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ALT  Al anin-Aminotransferase 
ANCOVA Kovarianzanalyse (engl. analysis of covariance) 
ANOVA Varianzanalyse (engl. analysis of variance) 
AST  Aspartat-Aminotransferase 
BAT   braunes Fettgewebe (engl. brown adipose tissue) 
BM  Körpergewicht (engl. body mass) 
BMC  Gewicht der Karkasse (engl.: carcass) 
BMFilter Gewicht der Karkasse im Filerpapier 
BMFilter,dry Gewicht der getrockneten (engl.: dry) Karkasse im Filerpapier 
BMFilter,fatfree Gewicht der getrockneten Karkasse im Filerpapier nach der 
Fettextraktion (fettfrei, engl.: fatfree) 
BMR  Basalstoffwechsel (engl. basal metabolic rate) 
DEE  Tagesenergieverbrauch (engl. daily energy expenditure) 
Eass  assimilierte Energie (engl.: en rgy assimilation) 
Efec  Energiegehalt des Kots (engl.: energy content of feces) 
Emet  metabolisierte Energie (engl.: metabolized energy) 
Fass  Assimilationseffizienz (engl.: food assimilation) 
Eup  Energieaufnahme (engl.: en rgy uptake) 
Fec  Kotproduktion (engl.: fecs production) 
Fup  Futteraufnahme (engl.: food uptake) 
FFDM  fettfreie Trockenmasse (engl.: fat free dry mass) 
FFM  fettfreie Masse (engl.: fat free mass) 
FM  Fettgehalt (engl.: fat mass) 
GMC  Deutsche Mausklinik (engl.: German Mouse Clinic) 
HDL  high denstity lipoprotein 
HP  Wärmeproduktion (engl. heat production) 
HWE007 übergewichtige Mausmutantenlinie (engl.: heavy weight) 
IVC  Haltungsform (engl. isolated ventilated cages) 
LDL  low density lipoprotein 
LSM  least square means 
MLL  M ausmutantenlinie 
MW  Mittelwert 
  
 
MR  Stoffwechselrate (engl. metabolic rate) 
NGFN  Nationales Genomfoschungsnetzwerk 
NST  zitterfreie Wärmebildung (engl. nonshivering thermogenesis) 
RMR  Ruhestoffwechsel (engl. resting metabolic rate) 
RQ  Respiratorischer Quotient 
S.E.M.  Standardfehler (engl.: standard error of means) 
SOP  standardisierte Versuchsanleitung (engl. standard operating procedure) 
Tb,rec  rektale Körpertemperatur (engl.: rectal body temperature) 
TNZ  Thermoneutralzone 
UCP1  Entkopplerprotein (engl. uncoupling protein) 
vs.  gegen (lat. versus)  
WAT  weißes Fettgewebe (engl. white adipose tissue) 
WC  Wassergehalt (engl.: water content) 
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1. Einleitung 
 
Übergewicht und Adipositas haben sich im Laufe der letzten Jahre besonders in den 
Industrienationen zu einem der bedeutendsten Gesundheitsprobleme entwickelt. 10 bis 
40 % der erwachsenen europäischen Gesamtbevölkerung werden als übergewichtig 
bzw. adipös eingestuft (Astrup 2001), wobei Übergewicht durch einen Body Mass In-
dex (BMI = Körpergewicht*Körpergröße-2) ab 25 kg m-2 und Adipositas durch einen 





Übergewicht und Fettleibigkeit in 25 EU-Staaten 
Quelle: http://www.iaso.org 
 
Ein Blick in die USA zeigt einen drastischen Anstieg der über 20jährigen, die einen 
BMI von über 30 kg m-2 aufweisen. Lag der Prozentsatz 1960 noch bei 13%, stieg er in 
den darauf folgenden Jahren bis 1994 auf 23-30% an (Schrauwen und Westerterp 2000; 
Dhurandhar 2001). Die Weltgesundheitsorganisation geht davon aus, dass im Jahre 
2015 weltweit bereits 2.3 Milliarden Erwachsene übergewichtig und davon 700 Millio-
nen Erwachsene adipös sein werden (WHO 2006). 
Der Entstehung von Übergewicht liegen Funktionsstörungen innerhalb der Regelme-
chanismen zugrunde, die für eine ausgeglichene Bilanz von Energieaufnahme und    
Energieverbrauch verantwortlich sind. Hierdurch entsteht ein Ungleichgewicht in der 
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Energiebilanz, wie es beispielsweise bei zu energiereicher Ernährung und gleichzeitig 
unzureichender physischer Aktivität auftritt (Matsuzawa et al. 1995; Schrauwen und 
Westerterp 2000; Astrup 2001; Dhurandhar 2001; Baillie-Hamilton 2002; Popkin und 
Nielsen 2003).  
Ein weiterer interessanter Aspekt in Hinsicht auf die Entwicklung von Adipositas ist die 
Bedeutung genetischer Einflussfaktoren, da nicht alle Menschen, die sich sehr energie-
reich ernähren, zwangsläufig auch unter Übergewicht leiden und umgekehrt (Lönnqvist 
et al. 1999). Weiterhin wurde 1962 die „Hypothese des sparsamen Genotyps“ publiziert 
(Thrifty-genotype hypothesis; Neel 1962; Swinburn 1996; Sharma 1997), nach der eine
maximale metabolische Effizienz in Zeiten der Nahrungsknappheit von Vorteil ist, in 
Zeiten des Überflusses jedoch eine genetische Prädisposition für Übergewicht darstellt. 
 
Übergewicht und Bewegungsmangel lassen das Diabetesrisiko um das fünffache anstei-
gen (Albu und Raja-Khan 2003) und gelten als Risikofa toren für die Entstehung des 
Metabolischen Syndroms (Grundy 2008). Im Jahre 2006 litten bereits 20-25% der er-
wachsenen Weltbevölkerung am Metabolischen Syndrom, einem Cluster von Krank-
heitssymptomen, das Übergewicht, Diabetes, einen erhöhten Cholesterinspiegel und 
Bluthochdruck einschließt und somit die größten Risikofaktoren für das Auftreten eines 
Herzinfarkts oder eines Schlaganfalls in sich vereint. Die der Entstehung des Metaboli-
schen Syndroms zugrunde liegenden Faktoren konnten bisher noch nicht lückenlos auf-
geklärt werden, es wird jedoch als sicher erachtet, dass sowohl Übergewicht als auch 
Diabetes eine tragende Rolle spielen (International Di betes Federation 2006; Joffe und 
Yanagisawa 2007). 
Zusätzlich zu den bereits genannten Symptomen stehen mit Adipositas auch Krank-
heitsbilder wie Bluthochdruck, Gallensteine, Osteoarthritis, Stoffwechselstörungen, 
Schlafstörungen, Atembeschwerden und Erkrankungen des Bewegungsapparates in Zu-
sammengang (Kopelman 2000; Wyatt et al. 2006). Neben iner Einschränkung der Le-
bensqualität der Betroffenen führen Adipositas und ihre Begleiterscheinungen auch zu 
einer erheblichen finanziellen Belastung der Gesellschaft (Kopelman 2000; Heseker und 
Schmid 2000; Ganz 2003). 
 
Obwohl das Augenmerk der Öffentlichkeit vermehrt auf der Problematik des Überge-
wichts liegt, ist auch Untergewicht ein ernstzunehmnder gesundheitlicher Risikofaktor. 
Ein Beispiel hierfür sind Magersucht (Exner et al. 2000; Hebebrand et al. 2003) und 
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bestimmte Krebsarten, die aus weitgehend ungeklärten Gründen zu einer negativen  
Energiebilanz führen und Patienten kachektisch werden lassen (Giacosa et al. 1996;    




1.1 Von Mäusen und Menschen 
 
Klinische Studien zur Entstehung von Krankheiten werden oft von schwer zu kontrollie-
renden Faktoren begleitet. Besonders Einflüsse der Umwelt oder des sozialen Umfeldes 
eines Patienten erschweren ein standardisiertes Vorgehen. Auch die Verlässlichkeit der 
Angaben, die ein Patient zu seinem Krankheitsbild macht, ist in manchen Fällen frag-
lich. So wurde beispielsweise die Klärung eines Zusammenhangs zwischen Ernährung 
und Adipositas durch die Tatsache erschwert, dass befragte adipöse Patienten eine um 
bis zu 30% zu niedrige Nahrungsaufnahme angaben, was die Erhebung korrekter 
Messwerte zur Erfassung der Energieaufnahme verkomplizierte (Lichtman et al. 1992). 
Nicht zuletzt können viele unerlässliche Untersuchungen aus ethischen Gründen nicht 
am Menschen durchgeführt werden. 
Alle genannten Aspekte machen die Verwendung geeignter Tiermodelle zur Erfor-
schung der physiologischen und pathologischen Ursachen menschlicher Krankheiten 
unerlässlich (Calcutt 2004).  
Einen besonders gut geeigneten Modellorganismus zur funktionellen Aufklärung des 
menschlichen Genoms stellt die Maus (lat. Mus musulus) dar (Nadeau et al. 2001;    
O'Brien and Woychik 2003; Nobrega and Pennacchio 2004). Eine kurze Reprodukti-
onszeit und eine hohe Anzahl an Nachkommen machen die Maus zu einem interessan-
ten Versuchstier, das zudem kostengünstig und Platz sparend unter Standardbedingun-
gen im Labor gehalten werden kann (Moore 1999). Ein weiterer Vorteil dieses Ver-
suchstiers begründet sich in einer über 90%igen genomischen Übereinstimmung zum 
Menschen (Austin 2004). 
 
Im Zusammenhang mit der Gewichtsregulation wurden breits einige Mausmodelle 
etabliert. Während schon 1971 adipositasbezogene Mausmodelle von Stauffacher et al. 
nach der Art ihrer Vererbung in drei Gruppen eingeteilt wurden (1. Einzel-Gen-
Mutanten, 2. Inzuchtstämme und Hybride, 3. Komponenten der Vererbung die von 
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Umweltfaktoren beeinflusst werden) beschränkte sich Festing 1979 auf eine Unter-
scheidung zwischen Adipositas, die durch eine Einzel-Gen-Mutation hervorgerufen 
wird, und Adipositas, die durch polygenetische Faktoren verursacht wird. 
Zu den wichtigsten und bekanntesten natürlich auftretenden Einzel-Gen-Mutationen 
(Übersicht siehe Perusse et al. 1999) zählen die obese (ob) und die diabetes (db) Muta-
tion (Coleman 1978, Zhang et al. 1994, Tartaglia et l. 1995). Die obese Mutation trat 
beispielsweise spontan in einem Mausstamm der Jackson Laboratories auf und wurde 
1950 erstmals von Ingalls erwähnt. Bei der Identifikation des obese-Gens wurde 1994 
das Hormon Leptin entdeckt, das von den Fettzellen sezerniert wird und beispielsweise 
an der Regulation des Hungergefühls beteiligt ist (Zhang et al. 1994). Auch die Funkti-
on des MC4-Rezeptors, dessen Funktionsstörung zu Hyperphagie führt, wurde an der 
Maus aufgeklärt (Adan et al. 2006). Bekannte Beispile für die polygenetisch bedingte 





1.2 Genotypen  
 
Die Ursachen für die Entstehung vieler menschlicher Krankheiten sind immer noch 
weitgehend unbekannt. Sowohl auf genomischer als auch f phänotypischer Ebene 
besteht folglich ein großer Forschungsbedarf, um sowohl die physiologischen als auch 
die pathologischen Ursachen menschlicher Krankheiten aufklären zu können. 
Nachdem im Jahr 2001 die Entschlüsselung des menschlichen Genoms abgeschlossen 
wurde (Lander et al. 2001; Venter et al. 2001), steht nun die Aufklärung der Funktion 
der einzelnen Gene und Proteine im Vordergrund. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf der 
funktionellen Analyse derjenigen Gene, die für die D agnose, Prävention und nicht zu-
letzt für die Therapie menschlicher Erkrankungen voInteresse sind.  
Hier kommt der größte Vorteil, den die Maus dem Menschen gegenüber zu bieten hat, 
zum Tragen: die Möglichkeit, in sein Genom eingreifen und mittels gentechnischer Ver-
fahren Manipulationen von Kandidatengenen vornehmen zu können. Auf diese Weise 
können die Auswirkungen der herbeigeführten genetischen Mutationen auf den Phäno-
typ direkt gemessen werden (Hrabé de Angelis 2000).  
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So genannte Inzuchtlinien, die über Generationen durch die Verpaarung von Geschwis-
tertieren hergestellt wurden, bieten den Vorteil eines isogenen Genoms. Individuen, die 
der selben Inzuchtlinie angehören, sind genetisch ident sch und nahezu 99 % ihrer Loci 
sind homozygot (Beck et al. 2000). Eine Mauskohorte, deren Individuen derselben In-
zuchtlinie entstammen, weist somit immer eine größee Homogenität auf, als eine Ko-
horte von Tieren, die keiner gemeinsamen Inzuchtlinie entstammen. Die genetische 
Gleichheit ist Voraussetzung für eine qualitativ hoc wertige Phänotypisierung, da nur 
ein homogener genetischer und phänotypischer Hintergrund einen verlässlichen Rück-
schluss von einer phänotypischen Besonderheit auf das manipulierte Gen zulässt.  
 
Die homogenen Inzuchtlinien bilden die Basis für die Anwendung gentechnischer Me-
thoden zur Manipulation des Mausgenoms. Die Mutagenes methodik bietet zwei grund-
legende Ansätze: den gengesteuerten (gene-driven) und den phänotypgesteuerten 
(phenotype-driven) Ansatz. 
Dem gengesteuerten Ansatz liegt eine Hypothese zugrunde, aufgrund derer ein Gen mit 
bekannter Funktion (z. B. der MC4-Rezeptor, siehe 1.1) durch homologe Rekombinati-
on in embryonalen Stammzellen gezielt manipuliert wi d (Goldstein 2001). Die Aus-
wirkungen dieser Manipulation im Genom der mutanten (genveränderten) Tiere wird 
dann durch den Vergleich mit nicht mutanten Geschwistertieren untersucht (Chen et al. 
2005). Dieser hypothesenbasierte genorientierte Ansatz bietet also die Möglichkeit, die 
Funktion bereits bekannter Gene zu analysieren. Nachdem seit Beginn der 80er Jahre 
des zwanzigsten Jahrhunderts die homologe Rekombination den Vorreiter dieser Me-
thode darstellte, kamen im Laufe der Zeit weitere gentechnische Methoden hinzu, die es 
ermöglichten Kandidatengene in der Zygote oder zu einem beliebigen späteren Zeit-
punkt der Mausentwicklung zeit- und/oder gewebespezifisch zu manipulieren (Gold-
stein 2001; Stanford et al. 2001; Hansen et al. 2003; Austin et al. 2004; Branda and 
Dymecki 2004; Kuhn et al. 2007). 
Im Gegensatz zum gengesteuerten Ansatz, der der Funktionsanalyse bekannter Gene 
dient, ist die Fragestellung des zweiten Ansatzes der Mutagenesemethodik auf die Iden-
tifikation noch nicht bekannter Kandidatengene anhand von phänotypischen Auffällig-
keiten ausgelegt und hypothesefrei. Das ENU-Projekt am Hemholtz-Zentrum München 
macht sich diesen Ansatz zunutze (Justice 2000; Hrabé de Angelis et al. 2000; Soewarto 
et al. 2000; Noveroske et al. 2000; O'Brien and Frankel 2004). An prämeiotischen sper-
matogenen Stammzellen männlicher Mäuse werden mittels d s mutagen wirksamen 
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Reagenz Ethyl-Nitroso-Harnstoff (N-ethyl-N-nitrosourea = ENU) Genmutationen ver-
ursacht (Russell 1989; Noveroske et al. 2000). Die Behandlung mit ENU bewirkt eine 
zufällige Alkylierung von Basen im Erbgut, so dass diese Veränderungen in Form von 
Punktmutationen an die Nachkommen weitervererbt werden (Noveroske et al. 2000; 
Balling 2001). Die Träger der Punktmutation werden ei er umfassenden Phänotypisie-
rung unterzogen. Tiere, die einen interessanten Phäotyp aufweisen, werden dann wei-
tergezüchtet. Bleibt der Phänotyp bestehen, so wird in einem nächsten Schritt versucht 
das zugrunde liegende Gen mittels genetischer Marker zu identifizieren (Hrabé de An-
gelis 1998).  
Da man bei diesem Ansatz nicht vom Gen sondern vom Phänotyp ausgeht, wird er als 
phänotypgesteuert (phenotype-driven) bezeichnet. Mittels dieses Ansatzes wurden bei-
spielsweise die Auswirkungen einer Missensemutation des Wachstumshormon-Gens 
anhand der Mausmutantenlinie SMA1 aufgeklärt (Meyer et al. 2004). 
Mutante Mauslinien werden mittlerweile nicht mehr nur innerhalb des ENU-Projekts, 
sondern auch innerhalb anderer Großprojekte, wie beispielsweise dem European Condi-
tional Mouse Mutagenesis Program (EUCOMM, http://www.eucomm.org) und dem 
North American Conditional Mouse Mutagenesis Project (NorCOMM, 




1.3 Die Deutsche Mausklinik 
 
Die Suche nach den physiologischen und pathologischen Ursachen humaner Erkran-
kungen beginnt mit der erfolgreichen Herstellung einer mutanten Mauslinie. Zur Erfor-
schung des Phänotyps und der Analyse der Korrelation zwischen Phänotyp und ihm zu 
Grunde liegendem Genotyp muss eine umfassende Phänotypisierung durchgeführt wer-
den (Brown und Murray 2006). 
Diese Fragestellung hat sich die Deutsche Mausklinik (German Mouseclinic, GMC) zur 
Aufgabe gemacht.  
Mit der GMC wurde vor einigen Jahren ein offen zugängliches Phänotypisierungs-
zentrum etabliert, das eine umfassende und standardisierte Phänotypisierung von 
Mausmutantenlinien ermöglicht (http://www.mouseclini .de, Gailus-Durner et al. 
2005). Innerhalb der GMC arbeiten Wissenschaftler aus den unterschiedlichen Berei-
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chen der Physiologie, Pathologie und Genetik Tür an Tür (Abb. 2). Diese räumliche 
Nähe ermöglicht einerseits standardisierte Haltungs- und Messbedingungen und bildet 






Die German Mouse Clinic 
Die unterschiedlichen Labore befinden sich innerhalb eines Gebäudes, um so die Voraussetzung für eine 
optimale Zusammenarbeit der einzelnen Fachgebiete zu schaffen und einen problemlosen Maustransfer 
zwischen den einzelnen Modulen zu gewährleisten (Quelle: http://www.mouseclinic.de). 
 
Im zweiwöchigen Rhythmus beginnt die Analyse einer uen Mausmutantenlinie. Die 
Tiere durchlaufen im so genannten `Primärscreeń eine umfassende und standardisierte 
Phänotypisierung im Laufe derer 240 Parameter pro Maus erfasst werden. Um einerseits 
mit der kleinstmöglichen Tierzahl ein größtmögliches Maß an Informationen zu erhal-
ten und andererseits eine zeit- und kostenoptimierte Phänotypisierung zu ermöglichen, 
wurde hierfür ein innovativer Arbeitsplan (der so genannte Ẁorkfloẃ , Abb. 3) entwi-
ckelt. Diese Vorgehensweise erlaubt es, an derselben Mauskohorte eine große Anzahl 
nichtinvasiver Tests ohne größere Störungen zwischen den einzelnen Untersuchungen 
durchzuführen. Der Arbeitsplan deckt die Analyse nahezu aller wichtigen physiologi-
schen Organsysteme, der Genexpression und der Pathologie in den entsprechenden Mo-
dulen ab, so dass anhand der gesammelten Daten der Phänotyp der entsprechenden Li-
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nie festgestellt werden und anschließend in detaillierteren sekundären und tertiären Fol-
geuntersuchungen ausführlicher untersucht werden kan . 
Für alle Arbeitsabläufe innerhalb der GMC wurden standardisierte Protokolle, so ge-
nannte SOPs, entwickelt und validiert. Da bereits kleine Veränderungen in der Ver-
suchsdurchführung oder der Tierhaltung einen Einfluss auf die Messergebnisse und so-
mit auf die Reproduzierbarkeit der Daten haben können (Champy et al. 2004; Bailey et 
al. 2006; Kallnik et al. 2006), wird durch die Anwendung der SOPs eine weitere Grund-





Der standardisierte Arbeitsplan des Primärscreens 
Im Alter von 5 Wochen erfolgt eine erste Kontrolle d r Mäuse. Im Alter von 8 Wochen beginnen die 
Mäuse den Primärscreen im Verhaltensmodul. Die Analyse der Mauslinie in der Pathologie bildet im 
Alter von 21 Wochen den Abschluss der Untersuchungen. Schraffierte Felder beziehen sich auf blutpro-
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1.4 Der metabolische Screen innerhalb der GMC 
 
Innerhalb der GMC führt der metabolische Screen eine umfassende metabolische Phä-
notypisierung von Mausmutanten durch. Er leistet damit einen Beitrag zur Aufklärung 
der für die Regulation des Energiehaushalts verantwortlichen physiologischen Mecha-
nismen. Eine weitere Zielsetzung des Labors ist die Etablierung von Mausmodellen für 
menschliche Krankheitsbilder, die mit einer gestörten Energiehomeostase einhergehen. 
Eine positive bzw. negative Energiebilanz führt zu Veränderungen im Körpergewicht. 
Im Hinblick auf die Energiebilanz steht der Energieaufnahme der Energieverbrauch 
gegenüber, der sich im Wesentlichen aus Basalstoffwechsel, physischer Aktivität und 
adaptiver Thermogenese zusammensetzt (Spiegelmann and Flier 2001). Ein chronisches 
Ungleichgewicht resultiert in Über- bzw. Untergewicht eines Individuums.  
Aufgabe des metabolischen Primärscreens ist es, im Rahmen der zeitlich engen und 
quantitativ hohen Durchlaufleistung des Workflows, effizient potentielle metabolische 
Phänotypen zu identifizieren, so dass die betreffenden Linien nach Abschluss des Pri-
märscreens einer detaillierteren stoffwechselphysiologischen Charakterisierung inner-
halb des Sekundär- und Tertiärsc eens unterzogen werden können. 
Im Rahmen dieser detaillierten stoffwechselphysiologischen Charakterisierung sollen 
die drei Hauptaspekte der Energiehomeostase: Energieaufnahme, Energieverbrauch und 
Energiespeicherung, genauer betrachtet werden.  
Zunächst werden Energieaufnahme und –assimilation, anhand der Futteraufnahme und 
der Kotproduktion, sowie Körpergewicht und rektale Körpertemperatur der betreffen-
den Mauslinie erfasst. Zeigen Mutantenlinien Auffälligkeiten in diesen Parametern, so 
werden sie weiteren Tests unterzogen, im Rahmen derer sowohl Basal- und Ruhestoff-
wechsel, als auch der Energieverbrauch über 24 Stunden, die Körperkerntemperatur und 
die Spontanaktivität der Tiere ermittelt werden. Die gewonnenen Erkenntnisse über die 
Energieaufnahme und den Energieverbrauch werden durch die Bestimmung der Kör-
perzusammensetzung und einer daraus resultierenden Beurteilung der Energiespeicher 
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1.5 Ziele 
 
Ziel der Arbeit war es, Leitlinien zur metabolischen Phänotypisierung von Mausmutan-
tenlinien zu entwickeln. Dies beinhaltete (1) die mtabolische Charakterisierung von 
sechs Inzuchtlinien als Grundlage der Phänotypisierung von Mausmutantenlinien, (2) 
die Auswertung der Phänotypisierungsdaten von 80 Mausmutantenlinien im Gesamt-
überblick, (3) die Bewertung der chronischen und akuten Futterreduktion als Challenge-
Experiment und (4) eine detaillierte metabolische Charakterisierung der ENU-
Mausmutantenlinie HWE007 anhand des Methodenspektrums des Primär-, Sekundär- 
und Tertiärscreens des metabolischen Labors. 
MATERIAL &  METHODEN  -11-
2 Material und Methoden 
 
2.1 Versuchstiere und Haltungsbedingungen 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde mit Mäusen (lat. Mus musculus) verschiedener In-
zuchtstämme und Mutantenlinien gearbeitet. Die Tiere wurden an der Deutschen Maus-
klinik (GMC) unter konstanter Umgebungstemperatur (23 ± 1 °C) gehalten. Die Luft-
feuchtigkeit betrug 50 ± 10 % und die Austauschrate der Umgebungsluft lag bei 20 Li-
tern pro Stunde. Die Tierhaltungsräume waren begehbar, fensterlos und künstlich be-
leuchtet. Die Licht- bzw. Dunkelphase betrug 12 Stunden, es gab keine Dämmerphase 
und der Licht-Dunkel-Wechsel fand um 6:30 Uhr bzw. 18:30 Uhr MEZ statt. Bei der 
Haltungsform handelte es sich um IVC-Racks (I olated Ventilated Cages, Venti-
RacksTM, BioZone, Margate, UK) und einen SPF-Hygienestatus (spezifisch patho-
genfrei gemäß den Richtlinien der FELASA, Kraft et al. 1994; Nicklas et al. 2002). Bei 
den verwendeten Käfigen handelte es sich um Makrolonkäfige des Typs II (B * T * H: 
17 cm * 23 cm * 13,5 cm). Sie waren mit Einstreu (Rettenmaier & Söhne GmbH, Ro-
senberg, Deutschland) und Futter (Mäusezuchtdiät, 1324 Altromin, Altromin Gesell-
schaft für Tiernahrung mbH, Lange, Deutschland; ermittelter Energiegehalt: 16.97   
kJ g-1) und Wasser ad libitum ausgestattet und wurden mit einem glatten Metalldeckel 
verschlossen (Abb. 4). Im Fall der Einzelhaltung wurde ein Papier (Tissuepaper, Kim-
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Sowohl die sechs untersuchten Inzuchtlinien (129/SvJ, AKR/J, Balb/cJ, C57BL/6J, 
C3HeB/FeJ und SWR/J) als auch die Mutantenlinie HWE007 wurden in der GMC ge-
züchtet.  
Die Zuchtpaare wurden in Makrolonkäfigen des Typs II zusammengesetzt, deren mit 
den Haltungskäfigen identische Ausstattung durch ein Mausiglu (Emsicon, Jung GmbH, 
Forstinning, Deutschland) ergänzt wurde. Im Alter von 21 Tagen wurden die Nach-
kommen abgesetzt und in Gruppen von bis zu fünf Tieren, nach Geschlechtern und Li-
nien getrennt, in Haltungskäfigen gehalten. Um die Mäuse eines Käfigs individuell un-
terscheiden zu können, wurden sie mit einer Ohrlochzange mit Zahlen von 1 bis 99 
markiert. 
 
Die MML, die nicht in der GMC gezüchtet wurden, wurden im Alter von 4 ± 1 Wochen 
an die GMC versandt und ebenfalls in Gruppen von bis zu fünf Tieren nach Geschlech-
tern und Linien getrennt in Haltungskäfigen untergeb acht. 
 
Für die Dauer der jeweiligen Experimente wurden die Tiere einzeln gehalten, um so die 




2.1.1 Die MML HWE007 
 
Die Mausmutantenlinie HWE007 entstammt dem ENU-Mutageneseprojekt des Helm-
holtz-Zentrums München. Sie wurde auf einem reinen C3HeB/FeJ-Hintergrund herge-
stellt und innerhalb des Dysmorphologiescreens anhand des Vergleichs mit einer für die 
Inzuchtlinie C3HeB/FeJ ermittelten Wachstumskurve (Fuchs et al. 2000) als überge-
wichtige Mausmutantenlinie identifiziert.  
In die GMC kam die MML auf einem gemischten C3HeB/FeJxC57BL/6J-Hintergrund 
(F2 Outcross auf den C57BL/6J-Hintergrund).  
Da eine Genotypisierung der Linie nicht möglich war, mussten die Mäuse sowohl für 
die Experimente als auch für die weitere Zucht anhand ihres Phänotyps den Gruppen 
zugeordnet werden. Das Hauptkriterium bei der Zuordnung war, neben dem Körperge-
wicht, die Bauchform der Mäuse (Abb. 5).  
 





Mäuse der MML HWE007 
Die unterschiedliche Bauchform der Kontrollen (links) und Mutanten (rechts) diente als Identifikations-
merkmal. 
 
Im Verlauf der Zucht wurden HWE007-Mutanten mit C57BL/6J-Inzuchtmäusen ge-
kreuzt. Die heterozygoten Nachkommen wurden wieder untereinander gekreuzt, um so 
wildtypische und mutante Wurfgeschwister zu erhalten.  
 
In einem weiteren Ansatz kamen HWE007-Mäuse auf gemischtem C3HeB/FeJxBalb/c-
Hintergrund in die GMC (F2 Outcross auf den Balb/cJ-Hintergrund). Diese Mäuse wur-
den für die Experimente ebenfalls aufgrund ihres Phänotyps in Gruppen aufgeteilt. Die 








Zur Vereinfachung des Sammelns von Kotproben wurde die Einstreu aus den Käfigen 
entfernt und durch eine Lochplatte ersetzt (B*L*H: 17 * 22,5 * 2 cm, Lochdurchmesser 
0,5 cm, hergestellt durch die Feinmechanikwerkstatt der Philipps Universität Marburg; 
Abb. 6). Auf diese Weise fielen sowohl der Kot, alsuch das von der Maus kleingeras-
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pelte, und somit nicht aufgenommene Futter, durch die Lochplatte auf den Käfigboden. 
Saugfähiges Papier (Tissuepaper, Kimwipes, Lite 200, Kimberly-Clark Professional, 
Koblenz, Deutschland) auf dem Käfigboden diente dazu, Feuchtigkeit (Urin, Trinkwas-
ser) aufzufangen und den Kot so vor dem Aufweichen zu schützen. Manser et al. zeig-
ten 1995, dass eine Haltung auf Gitterrosten, verglichen mit der üblichen Haltung auf 
Einstreu, keinen Einfluss auf die gemessenen metabolischen Parameter nahm. Die Er-
kenntnis, dass die untersuchten Ratten für die Wahl ihres Ruheplatzes einen glatten Kä-
figboden dem Gitterrost vorzogen, wurde umgesetzt, indem auf der hier verwendeten 
Lochplatte ein Ruheplatz ohne Lochmuster belassen wurde. Da die Möglichkeit des 
Nestbaus durch das Fehlen der Einstreu ebenfalls unterbunden wurde, wurde der Ruhe-






Lochplatte zur vereinfachten Entnahme der Kotproben aus den Käfigen. 
 
 
2.2.2 Futteraufnahme, Körpergewicht und rektale Körpertemperatur unter ad libitum 
Bedingungen 
 
Die Einzelhaltung erlaubte eine Bestimmung der individuellen Futteraufnahme. Bei 
allen Mäusen wurden für die Dauer einer Woche täglich zwischen 7 und 10 Uhr (MEZ) 
die Parameter Futterverbrauch (Fup), Körpergewicht (BM) und rektale Körpertempera-
tur (Tb,rec) bestimmt. Zur Erfassung des Futterverbrauchs wurde die Futterraufe täglich 
gewogen und die Differenz zum Vortag errechnet. Zusätzlich wurde die Menge des ge-
raspelten Futters (siehe 2.2.4) vom gemessenen Futterverbrauch abgezogen. Futter-
verbrauch und Körpergewicht wurden mit einer Waage (Typ 440-47, Kern & Sohn 
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GmbH, Balingen, Deutschland) mit einer Wägegenauigkeit von ± 0.1 g bestimmt. Die 
rektale Körpertemperatur wurde mittels eines Handgeräts mit Rektalfühler (Fühler: Typ 
FNA8561; Handgerät: Typ Almemo2390-1; Ahlborn, Holzkirchen, Deutschland) ge-
messen, dessen Messgenauigkeit bei ± 0.1 °C lag. Zusätzlich zu den täglich bestimmten 
Parametern wurde am Ende der Messwoche der Kot der Mäuse gesammelt (Aufberei-
tung siehe 2.2.4). Die Menge des Kots wurde über 24 h komplett erfasst. Der Energie-
gehalt des Kotes (Efec) und des Futters (Efood) wurde mittels eines Bombenkalorimeters 
(C7000, Ika, Staufen, Deutschland) bestimmt. 
 
 
2.2.3 Die Futterreduktion 
 
Zusätzlich zu den Messungen unter ad libitum Bedingungen wurden die Mäuse auch 
mit einer Energieknappheit konfrontiert, um die Reaktion auf ein reduziertes Nahrungs-
angebot messen und eventuelle Anpassungsvorgänge beobachten zu können. Die Futter-
reduktionsexperimente wurden in zwei Ausprägungen vorgenommen: 
 
Chronische Futterreduktion 
Bei der chronischen Futterreduktion wurde der zuvor gemessene ad libitum Futter-
verbrauch für jede Maus individuell um 40 % reduziert. Für die Dauer einer Woche 
bekamen die Tiere täglich eine Futterportion, die nur noch 60 % des Energiegehalts der 
unter ad libitum Bedingungen verbrauchten Menge betrug. Die Parameter Körperge-
wicht und Rektaltemperatur wurden täglich bestimmt. Nach Ablauf der Messwoche 
wurden Kotproben der einzelnen Tiere genommen.  
 
Akute Futterreduktion 
Im Fall der akuten Futterreduktion bekamen die Mäuse für die Dauer von 48 Stunden 
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2.2.4 Sammeln und Aufbereiten der Kotproben 
 
Durch die Einzelhaltung konnte neben der individuellen Futteraufnahme auch die indi-
viduelle Kotproduktion bestimmt werden. Während derMessungen unter ad libitum 
Bedingungen und unter 40 %iger Futterreduktion wurde der Kot jeweils für die Dauer 
einer Woche gesammelt. Kot und geraspeltes Futter wurden unter der Lochplatte ent-
nommen, in Zellkulturschälchen gesammelt und für mindestens 48 Stunden in einem 
Trockenschrank (Memmert GmbH & CoKG, Schwabach, Deutschland) bei 60°C bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet. Anschließend wurde der Kot mit einer Pinzette vom 
geraspelten Futter getrennt. Sowohl das geraspelte Fut r, als auch der reine Kot wurden 
gewogen. Die Kotprobe wurde mit einer Kaffeemühle (S verin Elektrogeräte GmbH, 
Sundern, Deutschland) homogenisiert. Eine Probenmenge von 1 g wurde entnommen 
und in einer Brikettierpresse (C21, Ika, Staufen, Deutschland) zu einer Tablette ge-
presst. Der Energiegehalt des Kotes wurde anschließend mittels Bombenkalorimetrie 





Das verwendete Bombenkalorimeter (C7000, Ika, Staufen, Deutschland) wies einen 
trockenen Geräteaufbau auf, so dass die Temperaturerhöhung nach der Verbrennung 
einer Probe direkt im Aufschlussgefäß (der so genannten `Bombe´) gemessen wurde. 
Zur Bestimmung des Energiegehaltes von Kot bzw. Futter wurde jeweils eine Proben-
tablette in ein standardisiertes Aufschlussgefäß (C7010, Ika, Staufen, Deutschland) ge-
geben. Um eine optimale Verbrennung der Probe zu gewährleisten, wurde innerhalb des 
Aufschlussgefäßes mit Hilfe einer Sauerstofffüllstation (C48, Ika, Staufen, Deutsch-
land) eine Atmosphäre mit einem Überdruck von 30 bar erzeugt. Anschließend wurde 
das Gefäß mit einem externen Kühlsystem (C7002, Ika, St ufen, Deutschland) auf die 
Temperatur der Messzelle des Bombenkalorimeters gebracht. Nachdem das Auf-
schlussgefäß in die Messzelle eingeführt wurde, wurde die Probe durch das Gerät ge-
zündet. Ein im Aufschlussgefäß befindlicher Draht wurde durch Stromzufuhr zum Glü-
hen gebracht, wodurch ein Baumwollfaden (Brennwert 50 J, Ika, Staufen, Deutschland), 
der sowohl zum Zünddraht als auch zur Probe Kontakt h tte, entzündet wurde. Die aus 
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der Probenverbrennung resultierende Temperaturerhöhung verhält sich proportional 
zum Energiegehalt der Probe, so dass sich der Energieg halt der Probe aus der material-
spezifischen Wärmekapazität (C) des Aufschlussgefäßes, der Temperaturerhöhung (∆T) 
und dem Gewicht der Probe (G) mit folgender Formel berechnen lässt (Heldmaier und 
Neuweiler 2004): 
 
Brennwert (J/g) = C (J K-1) * ∆T (K) * G-1 (g)     [Gl. 1] 
 
Der maximal mögliche Energieeintrag des verwendeten Kalorimeters betrug, bei einer 
Umgebungstemperatur zwischen 18 und 30 °C, 30 kJ. Die Messungen waren mit einer 
Genauigkeit von ± 0.1 % reproduzierbar (Herstellerangaben für den Standart NBS Ben-
zoesäure (1 ± 0.005 g) bei einer Umgebungs- und Gefäßt mperatur von 25 ± 1 °C und 
einer Sauerstoffatmosphäre mit einem Druck von 30 bar). 
Um einen gleich bleibenden Qualitätsstandart der Messungen zu gewährleisten, wurden 
in regelmäßigen Abständen Kontrollmessungen mit Benzo säure (Brennwert 26410  
J g-1, Riedel de Haën AG, Seelze, Deutschland) durchgefürt und die Wärmekapazität 
(C-Wert) der einzelnen Aufschlussgefäße gegebenenfalls eu bestimmt. 
Weiterhin wurden die Aufschlussgefäße regelmäßig auf Dichte überprüft und jährlich 
von der Herstellerfirma gewartet. 
Zusätzlich zur Bestimmung des Energiegehaltes der Kotproben (Efec) wurde mit dem 
Messbeginn jeder neuen Mauslinie der Energiegehalt des Futters (Efood) bestimmt. 
 
 
2.2.6 Berechnete Werte 
 
Die Menge der täglich aufgenommenen Energie (Eup) wurde aus dem Produkt von tägli-
cher Futteraufnahme (Fup) und Brennwert des Futters (Efood) berechnet: 
Eup (kJ d
-1) = Fup (g d
-1) * Efood (kJ g
-1)      [Gl. 2] 
 
Die metabolisierte Energie (Emet) wurde aus der Differenz der mit dem Futter aufge-
nommenen Energie (Eup) und der mit dem Kot (EKot) und Urin (2% von Eup, Drozdz 
1975) ausgeschiedenen Energie berechnet:  
Emet (kJ d
-1)= (Eup (kJ d
-1)* 0.98) - (Efec (kJ g
-1) * Fec (g d-1)  [Gl. 3] 
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Die Assimilationseffizienz wurde aus dem prozentualen Verhältnis von Emet zu Eup be-
rechnet. 
Fass (%) = Emet (kJ d
-1)*100 * Eup
-1 (kJ d-1)     [Gl. 4] 
 
 
2.2.7 Tierzahlen und Versuchsdurchführung 
 
2.2.7.1 Messungen unter ad libitum Bedingungen 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 86 im Primärscreen gemessenen 
Mauslinien verwendet. Diese 86 Linien setzten sich aus 6 Inzuchtlinien und 80 Mutan-
tenlinien zusammen. Insgesamt handelte es sich hierbei um 3229 Mäuse. 
 
Für die Experimente des Primärscreens wurden ausschließlich adulte Mäuse beider 
Geschlechter im Alter von mindestens 18 Wochen verwendet. Die durchschnittliche 
Gruppengröße der MML betrug n = 7 ± 1 (für eine Übersicht der Gruppengrößen aller 
MML vergl. Anhang).  
Bei den sechs Inzuchtlinien wurden folgende Stichprobengrößen im Alter von 18 ± 1 
Wochen untersucht: 22 129/SvJ-Mäuse (12 Männchen und 10 Weibchen), 35 AKR/J-
Mäuse (22 Männchen und 13 Weibchen), 115 C57BL/6J-Mäuse (71 Männchen und 43 
Weibchen), 35 Balb/cJ-Mäuse (18 Männchen und 17 Weibch n), 99 C3HeB/FeJ-Mäuse 
(67 Männchen und 32 Weibchen) und 65 SWR/J-Mäuse (34 Männchen und 31 Weib-
chen). 
 
Im Fall der MML HWE007 wurde der Primärscreen in zwei Altersstufen durchgeführt. 
Im Alter von 18 ± 1 Wochen wurden 24 Kontrollen (12 Männchen und 12 Weibchen) 
und 22 Mutanten (11 Männchen und 11 Weibchen) gemessen. Im Alter von einem Jahr 
wurden 12 Kontrollen (7 Männchen und 5 Weibchen) und 14 Mutanten (7 Männchen 
und 7 Weibchen) im Primärscreen analysiert. In beiden Altersstufen handelte es sich
um Mäuse der 3. Backcrossgeneration auf C57BL/6J. 
 
Alle Tiere wurden zunächst für 3 Tage an das unter 2.2.1 beschriebene Käfigsetup ge-
wöhnt, bevor mit der Messwerterfassung begonnen wurde. Im Anschluss daran wurden 
bei allen Mauslinien die angegebenen Parameter für die Dauer einer Woche unter ad 
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libitum Bedingungen gemessen.  
 
 
2.2.7.2 Messungen unter Futterreduktion 
 
Im Anschluss an die Messungen unter ad libitum Bedingungen erfolgte die Durchfüh-
rung eines Challenge-Experiments in Form von zwei unterschiedlichen Futterredukti-
onsregimen. Bei 34 MML wurde eine chronische Futterreduktion durchgeführt, wäh-
rend 30 Linien der akuten Futterreduktion unterzogen wurden (Übersicht der MML 
vergl. Anhang). Bei den MML Cin85 und FIN13 wurden a  unterschiedlichen Gruppen 
beide Futterreduktionsexperimente durchgeführt. 
Bei den Inzuchtlinien wurden folgende Stichprobengrößen chronisch futterreduziert: 22 
129/SvJ-Mäuse (12 Männchen und 10 Weibchen), 11 AKR/J-Mäuse (15 Männchen und 
6 Weibchen), 114 C57BL/6J-Mäuse (71 Männchen und 43 Weibchen), 24 Balb/cJ-
Mäuse (13 Männchen und 11 Weibchen), 99 C3HeB/FeJ-Mäuse (67 Männchen und 32 
Weibchen) und 40 SWR/J-Mäuse (21 Männchen und 19 Weibch n). 
 
Im Fall der MML HWE007 wurden alle unter ad libitum Bedingungen gemessenen 
Mäuse auch einer chronischen Futterreduktion unterzog n. 
 
Eine chronische bzw. akute Futterreduktion stellt für die Maus eine je nach Stoffwech-
sellage erhebliche Herausforderung dar. Die Körpergewichtsreduktion und das Absen-
ken der Körpertemperatur wurden genau erfasst. Als Abbruchkriterium wurde eine 
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2.3 Der Sekundärscreen: Messungen zum Energieverbrauch 
 
2.3.1 Indirekte Kalorimetrie 
 
2.3.1.1 Aufbau der indirekten Kalorimetrie 
 
Zur Erfassung des Energieumsatzes wurde ein offenes r spirometrisches System gemäß 
des 1981 von Heldmaier und Steinlechner beschriebenen Versuchsaufbaus verwendet. 
Als Messküvetten dienten Typ II Markrolonkäfige, die den Haltungskäfigen in Größe 
und Form identisch waren. An der Frontseite der Küvetten wurde ein Stutzen ange-
bracht, durch den die Küvettenluft abgesaugt wurde. Di  Küvetten wurden mit einem 
Kunststoffschiebedeckel so verschlossen, dass zwischen Deckel und der dem Stutzen 
gegenüberliegenden Küvettenrückseite ein schmaler Schlitz entstand, der das Nach-
strömen von Umgebungsluft ermöglichte. Durch ein Loch in der Küvettenrückseite 
wurde eine Wasserflasche von außen angebracht, um diese vor dem Anknabbern durch 
die Maus zu schützen. Das Loch wurde mit Heißkleber um den Trinkstutzen herum 
luftdicht versiegelt. Durch ein weiteres kleines Loch in der Küvettenvorderseite wurde 
ein Thermoelement zur Bestimmung der Küvetteninnentemperatur eingeführt. Das 
Loch wurde ebenfalls mit Heißkleber luftdicht versigelt. Weiterhin wurden die Küvet-
ten mit einer Lochplatte und einem Blatt saugfähigen Papiers auf dem Küvettenboden 






Die Messküvetten wurden mit einer Wasser- und Futtermenge ad libitum ausgestatten und mit einem  
Mausiglu versehen. 
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Zum Zeitpunkt der Messung befanden sich vier mit jeweils einer Maus bestückte 
Messküvetten in einem Klimaprüfschrank (WK 111180, Weiss Umwelttechnik GmbH, 
Reiskirchen, Deutschland). Dieser wurde mit Pressluft gespült und ein rückseitig ange-
brachter Ventilator sorgte für eine gleichmäßige Durchmischung der Schrankinnenluft. 
Mittels druckfrei arbeitender Membranpumpen (Schego, Schemel & Götz GmbH & 
CoKG, Offenbach am Main, Deutschland) wurden die Messküvetten mit Schrankluft 
(50 l h-1) durchströmt. Die Zuleitung der Luft erfolgte über gasdichte Silikonschläuche 
(Tygon, Saint-Gobain Performance Plastics, Akrum, USA) und Kupferrohre. Die abge-
saugte Luft wurde mit Hilfe einer elektrischen Kühlfalle (ECP-1000, M&C Products 
Analysentechnik GmbH, Ratingen, Deutschland) getrocknet und der Luftfluss mittels 
eines thermoelektrischen Massenflussmessers (Millipore Typ FM 360 V, Millipore-
Tylan Corporation, Torrance, USA) bestimmt, der eine volumenkorrekturfreie Berech-
nung der Gaskonzentration ermöglichte. Der Sauerstoff- bzw. Kohlendioxidgehalt der 
Messluft wurde mit Hilfe eines O2-Analysators (Magnos106, Advance Optima, ABB, 
München, Deutschland) und eines vorgeschalteten CO2-Analysators (Uras14, Advance 
Optima, ABB, München, Deutschland) bestimmt. Zeitglich zum Messgas aus den 
Tierküvetten wurde ein Vergleichsgas aus dem Innenraum des Klimaschranks abge-
saugt, so dass sich nach der Passage der Messküvette eine Differenz der Gaskonzentra-
tion ergab, die mit einer Genauigkeit von 0,001 ∆Vol% ausgegeben wurde. (Schemati-
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Abb. 8:  
Schematischer Aufbau der indirekten Kalorimetrie- und Telemetrieeinheit 
 
 
2.3.1.2 Kalibrierung der Gasanalysatoren 
 
Vor jeder Messung wurden die Analysatoren kalibriert. Hierzu wurden Gasgemische 
verwendet, die mit Hilfe einer Gasmischpumpe (Typ 5KA27/7, Wösthoff Messtechnik 
GmbH, Bochum, Deutschland) hergestellt wurden. Der O2-Analysator wurde mittels 
einer Zweipunktmessung kalibriert wobei dem Gerät Luft aus dem Klimaschrank (ent-
spricht einer Sauerstoffkonzentration von 20.95 Vol%) sowie ein Gemisch aus Pressluft 
und 4 Vol% Stickstoff (entspricht 20.11 Vol% Sauerstoff) zugeführt wurden. Der CO2-
Analysator wurde ebenfalls mittels einer Zweipunktmessung kalibriert, allerdings wur-
den hier die Kalibrierküvette des Analysators und 100 Vol% Stickstoff (entspricht 0 % 
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2.3.1.3 Messwerterfassung 
 
Dieser Versuchsaufbau ermöglichte das parallele Messen von bis zu fünf Kanälen. Mit-
tels eines Interfaces (Typ Almemo 5590, Ahlborn, Holzkirchen, Deutschland) wurde in 
Intervallen von einer Minute die Differenz von Vergleichsgas und dem Messgas aus der 
Tierküvette berechnet (∆Vol% O2 bzw. ∆Vol% CO2). Zusätzlich wurden Flussrate und 
Umgebungstemperatur registriert. 
Die 3-Wege-Magnetventile gewährleisteten einen konstanten Luftfluss durch die 
Messküvette und leiteten die Messluft der jeweils angesteuerten Küvette den Analysato-
ren zu.  
 
Das Ansteuern der Magnetventile und die Registrierung der Daten erfolgte mit Hilfe 
einer Software (AMR Wincontrol Messwerterfassung (Sonderversion), Akrobit Soft-
ware GmbH, Gera, Deutschland), die auch die erfassten Messwerte abspeicherte.  
 
Eine Steigerung der Messgenauigkeit wurde erreicht, indem neben den vier mit Mäusen 
bestückten Messkanälen eine leere Küvette als so genannte Nullküvette zusätzlich ge-
messen wurde. Auf diese Weise bestand die Möglichket das Nullgas mit dem Ver-
gleichsgas zu verrechnen und so eventuelle Schwankungen der Analysatoren zu erken-
nen und zu korrigieren.  
Das Messintervall betrug eine Minute pro Küvette. Auf diese Weise wurde bei der Mes-
sung von fünf Küvetten in Intervallen von 6 Minuten je ein Wert pro Küvette erfasst 
(240 Werte * d-1 * Tier-1).  
 
 
2.3.1.4 Berechnete Parameter 
 
Mit Hilfe der gemessenen Parameter ∆Vol%O2, ∆Vol%CO2 und Flussrate (Fluss) konn-
ten weitere Parameter berechnet werden. 
 
Die Stoffwechselrate (MR, engl. metabolic rate) berechnet sich nach Heldmaier (1975): 
MR (mlO2 h
-1) = ∆Vol%O2*Fluß (l h
-1)*10     [Gl. 5] 
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Der Energieverbrauch in kJ berechnet sich ebenfalls n ch Heldmaier (1975): 
HP (kJ*24h-1) = (4.44 + 1.43 * RQ) * VO2 * 0.0864   [Gl. 6] 
bzw. 
HP (kJ*h-1) = ((4.44 + 1.43 * RQ) * VO2 * 0.0864) * 24-1   [Gl. 7] 
 
Der Respiratorische Quotient (RQ) wurde aus dem Quotienten von VCO2 und VO2 be-
rechnet. 
RQ = (VCO2)*(VO2)






Zur Messung der Körperkerntemperatur und der Spontanak ivität wurde das System 
`VitalView Series 3000´ verwendet und in den Aufbau der indirekten Kalorimetrie in-
tegriert (Abb. 8). Das Telemetriesystem bestand aus der VitalView Software (Version 
4.1) und je Maus einer Empfängerplatte (B * T * H = 23.0 cm * 33.3 cm * 3.5 cm) so-
wie einem kombinierten Temperatur- und Aktivitätssend r (alle Komponenten Firma 




2.3.2.1 Vorbereitung der Sender 
 
Die Temperatursender wurden mit einer Batterie (Typ 319, 1.5 V, Rayovac Quarz, Bir-
kenstock & Co GmbH, Geesthacht, Hamburg) ausgestattt und in Plastikkapseln (Mini-
Mitter) verschlossen, die abschließend mit einer Wachsmischung (Elvax©, Mini-Mitter) 
umhüllt wurden. Das Gesamtgewicht eines Senders betug 1.5 ± 0.3 g und die Funk-
tionsdauer lag bei ca. 4 Monaten. 
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Abb. 9:  





Die Kalibrierung der Sender erfolgte anhand zweier T mperaturpunkte (32 und 39 °C). 
Die Sender wurden mit Hilfe eines Wasserbades (ThermoHaake GmbH, Karlsruhe, 
Deutschland) auf die entsprechende Temperatur gebracht. Die Temperatur des Bades 
wurde anhand eines Eichthermometers mit einer Genauigkeit von 0.1 °C kontrolliert. 
Die Signale der Sender wurden mit Hilfe einer der Empfängerplatten erfasst und die 
Frequenz des Signals bei den Eichtemperaturen in Hz durch die VitalView-Software 





Zur intraperitonalen Implantation der Sender wurden ie Tiere narkotisiert. Hierzu wur-
den 75 mg kg-1 Ketaminhydrochlorid (Ketavet, Pharmacia GmbH, Erlangen, Deutsch-
land) und 2 mg kg-1 Xylazinhydrochlorid (Rompun 2%, Bayer, Leverkusen, Deutsch-
land) intraperitoneal injiziert. Die Narkose wurde während der Operation durch Beat-
mung mit 2-4 % Isofluoran (Abbott Laboratories, Heiland Vet Vertriebsgesellschaft, 
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Hamburg, Deutschland) unterstützt. Diese Inhalationsnarkose erfolgte über einen Vapo-
risierer mit Flussmesser (UNO, Zevenaar, Niederlande), mit dem ein Isoflouran-Aerosol 
hergestellt und über eine spezielle Inhalationsmaske appliziert wurde. Der Operations-
tisch (UNO, Zevenaar, Niederlande) wurde über eine gelassene Wasserspirale auf 37 
°C erwärmt, um die Mäuse so vor dem Auskühlen während der Operation zu schützen. 
Die Temperatur des Wasserbades wurde in regelmäßigen Abständen kontrolliert. 
Zu Beginn der Operation wurde die Bauchdecke der narkotisierten Maus mit einer 
Skalpellklinge rasiert und mit einer 70 %igen Ethanollösung desinfiziert. Die Bauchde-
cke wurde anschließend entlang der Linea alba mit einem kleinen Schnitt von ca. 
1.5 cm Länge geöffnet. Durch diese Öffnung wurde der eb nfalls mit 70 %iger Ethanol-
lösung desinfizierte und anschließend mit destilliertem Wasser abgespülte Sender ein-
geführt. Bauchdecke und Haut wurden einzeln mit resorbierbarem Nahtmaterial (Marlin 
violett resorbierbar, Catgut GmbH, Markneukirchen, Deutschland) verschlossen. Zur 
Rekonvaleszenz wurden die Tiere 10-14 Tage einzeln g halten. Die Wundheilung wur-





Die Signalerfassung der Sender erfolgte durch die Empfängerplatten des VitalView-
Systems, auf denen die Messküvetten standen (Abb. 8).  
Die implantierten Sender wurden von Radiowellen angesprochen, die von den Spulen 
der Empfängerplatten generiert wurden. Die Sender erzeugten als Antwort ein amplitu-
den-moduliertes Signal im Mittelwellenbereich, das seinerseits über die Empfängerplat-
te empfangen und an die VitalView Software weitergeleit t wurde. Dieses Signal war 
temperaturabhängig. Über einen vorgegebenen Zeitraum von einer Minute wurde ein 
Mittelwert der empfangenen Werte berechnet und abgespeichert. Die Genauigkeit der 
Temperaturbestimmung liegt laut Hersteller bei ± 0.1 °C. Die Spontanaktivität wurde 
über eine, durch Lageveränderung des Senders bedingt , Veränderung der Signalstärke 
am Empfänger bestimmt. Die empfangenen Aktivitätssignale wurden innerhalb einer 
Minute aufsummiert und von der Software abgespeichert. Die gemessene Spontanakti-
vität der Tiere war rein qualitativ und ist nicht geeignet, über zurückgelegte Strecken 
bzw. dafür aufgewandte Energie eine quantitative Aussage zu treffen. Mit Hilfe der 
VitalView Software wurde sowohl die Körperkerntemperatur als auch die Aktivität in 
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Intervallen von einer Minute registriert, so dass pro Tag und Tier für beide Parameter 
jeweils 1440 Messpunkte erfasst wurden. 
 
 
2.3.3 Tierzahlen und Versuchsdurchführung  
 
2.3.3.1 Bestimmung des Basalstoffwechsels 
 
Der Basalstoffwechsel (BMR, basal metabolic rate) wird als stabile Stoffwechselrate 
eines postabsorptiven, normothermen, in Ruhe befindlichen (aber nicht schlafenden) 
Tieres in Thermoneutralität definiert. Als Thermoneutralzone (TNZ) wird der Umge-
bungstemperaturbereich bezeichnet, an dem keine über den Basalstoffwechsel hinaus-
gehende Energie, beispielsweise zittern oder schwitzen, zur Aufrechterhaltung der Kör-
pertemperatur aufgebracht werden muss (Abb. 10). 
Wie bereits unter Punkt 2.3.1.1 beschrieben wurden di  Tiere einzeln in Messküvetten 
in einem Klimaschrank untergebracht. Zur Bestimmung der Thermoneutralzone wurden 
die Tiere zunächst für 90 Minuten bei Haltungstemperatur (24°C) gemessen, um ihnen 
so eine Gewöhnung an das neue Umfeld zu ermöglichen. Nach Ablauf der Gewöh-
nungsphase wurde die Umgebungstemperatur schrittweise verändert und, sobald die 
Temperatur für den jeweiligen Temperaturschritt konsta te war, für mindestens 20 Mi-
nuten beibehalten. Folgende Umgebungstemperaturen wurden durchlaufen: 22°C, 20°C, 
18°C, 16°C, 24°C, 26°C, 28°C, 30°C, 32°C, 34°C, 36°C. Der nächste Temperaturschritt 
wurde erst dann eingeleitet wenn die Maus bei der jeweiligen Umgebungstemperatur 
für drei aufeinander folgende Messwerte ruhig gelegn hatte. Anhand der Stoffwechsel-
raten unter verschiedenen Umgebungstemperaturen konnte die Thermoneutralzone der 
Mäuse bestimmt werden. Die Stoffwechselrate innerhalb der Thermoneutralzone ent-
spricht dem Basalstoffwechsel, wohingegen die Stoffwechselrate außerhalb der Ther-
moneutralzone dem Ruhestoffwechsel bei den entsprechenden Umgebungstemperaturen 
entspricht (Abb. 10). Während der gesamten Messdauer von ca. 8 Stunden stand den 
Tieren weder Futter noch Wasser zur Verfügung, da der Basalstoffwechsels als Ener-
gieverbrauch eines ruhenden Individuums in der Thermoneutralzone 8-12 Stunden nach 
der letzten Futteraufnahme klassifiziert wird (Spiegelmann and Flier 2001). 
Der Basalstoffwechsel wurde bei 16 Kontrollen (8 Männchen, 8 Weibchen) und 15 Mu-
tanten (8 Männchen, 7 Weibchen) im Alter von einem Jahr bestimmt. 
MATERIAL &  METHODEN  -28-
 
Abb. 10: 
Modell der Thermoregulation  
Der BMR entspricht dem RMR in Thermoneutralität. Tlc: untere kritische Temperatur, Tuc: obere kriti-
sche Temperatur der Thermoneutralzone (TNZ), Tb-theoretisch: theoretische Körpertemperatur. (Held-




2.3.3.2 Bestimmung des täglichen Energieverbrauchs 
 
Während der Bestimmung des täglichen Energieverbrauchs (DEE, engl. daily energy 
expenditure) wurde der Klimaprüfschrank auf eine Temperatur von 24 ± 1 °C (nahe 
Haltungstemperatur) eingestellt. Der Licht-Dunkel-Wechsel erfolgte, wie auch im Hal-
tungsraum, ohne Dämmerungsphase um 6:30 Uhr bzw. 18:30 Uhr MEZ. 
Zu Beginn der Messung wurden die Tiere vor Beginn der Dunkelphase, wie unter 
2.3.1.1 beschrieben, in den Klimaschrank eingesetzt. Die Messküvetten waren mit Fut-
ter und Wasser ad libitum sowie einem Mausiglu versehen.  
Die erste Dunkelphase wurde als Adaptionszeit gewert t und die Messwerte wurden 
daher nicht in die Messung einbezogen. Mit Beginn der Lichtphase wurden die Mäuse 
für weitere 24 Stunden gemessen. Auf diese Weise konnten sowohl der tägliche Ener-
gieverbrauch, als auch die zirkadiane Rhythmik des Energieverbrauchs, der Körpertem-
peratur und der Aktivität bestimmt werden. 
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Die Mausmutantenlinie HWE007 wurde im Versuchsaufba der indirekten Kalorimetrie 
in drei Altersstufen gemessen. Im Alter von 21 ± 1 Wochen wurden indirekte Kalori-
metrie und Telemetrie kombiniert bei 20 Kontrollen (10 Männchen und 10 Weibchen) 
und 20 Mutanten (10 Männchen und 10 Weibchen) untersucht.  
Im Alter von 35 ± 2 Wochen wurde bei 20 Kontrollen (10 Männchen und 10 Weibchen) 
und 19 Mutanten (9 Männchen und 10 Weibchen) allein die indirekte Kalorimetrie 
durchgeführt. Bei den einjährigen Mäusen betrug die St chprobengröße bei den Kon-
trollen 18 (10 Männchen und 8 Weibchen) und bei den Mutanten 18 (10 Männchen und 
8 Weibchen). Bei diesen 36 Mäusen wurden die Methoden der indirekten Kalorimetrie 
und der Telemetrie kombiniert. In allen Altersstufen handelte es sich um Mäuse der 3. 





2.4 Der Tertiärscreen: Bestimmung der Körperzusammensetzung 
 
2.4.1 Soxhlet Methode 
 
Zur Bestimmung der Körperzusammensetzung wurde eine Fett xtraktion nach der der 
Soxhletmethode durchgeführt.  
Für die Fettextraktion wurden die Mäuse getötet. Nach der Gewichtsbestimmung wurde 
der Bauchraum geöffnet, der Gastrointestinaltrakt entfernt und ausgewogen, um eine 
Ungenauigkeit der Ergebnisse durch im Darminhalt enthaltene Nahrung zu verhindern. 
Abschließend wurde das Gewicht der Karkasse (BMC) bestimmt, bevor die Tiere in 
Filterpapier eingewickelt wurden. Das Filterpapier wurde durch Heftklammern ver-
schlossen und auch das Gewicht der Karkasse im verschlos enen Filterpapier (BMFilter) 
wurde erfasst. Anschließend wurden die Tiere für mindestens 10 Tage bei einer Tempe-
ratur von 60 °C in einem Trockenschrank (Memmert GmbH & CoKG, Schwabach, 
Deutschland) bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Das Gewicht der trockenen Filter-
päckchen (BMFilter,dry) wurde bestimmt, bevor sie in den Soxhlet-Extrationsapparat 
(Abb. 11) gesteckt wurden.  
Im unteren Teil des Soxhlet-Apparats befand sich ein mit Petrolether gefüllter und mit 
Siedesteinchen versehener Rundkolben, der durch einen Heizpilz erhitzt wurde. Der 
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verdunstende und am Rückflusskühler rekondensierend Petrolether tropfte in den Ex-
traktionsraum und durchtränkte das Extraktionsgut.  
Bei Erreichen der Steighöhe des Heberohrs floss der Petrolether aus dem Innenraum 
zurück in den Rundkolben wo er erneut erhitzt wurde, verdampfte und wiederum in den 
Extraktionsraum tropfte. Der Petrolether löste das Körperfett aus der Maus, wodurch er 
sich dunkel verfärbte. Das Fortschreiten der Extraktion war an einer immer schwächer 
werdenden Anfärbung des Petrolethers im Extraktionsraum zu erkennen. Die Extraktion 
war abgeschlossen, wenn der Petrolether im Extraktionsraum durchsichtig blieb. Dies 
geschah in der Regel nach zwei Tagen (ca. 16 Stunden). Nach Abschluss der Extraktion 
wurde das Filterpäckchen erneut für 48 Stunden im Trockenschrank getrocknet und das 










MATERIAL &  METHODEN  -31-
2.4.2 Berechnete Parameter 
 
Der Wassergehalt (WC, engl.: water content) berechnet sich aus der Differenz des Kar-
kassengewichts im Filter vor und nach der Trocknung. 
WC (g) = BMFilter (g) – BMFilter,dry       [Gl. 9] 
 
Der Fettgehalt (FM, engl.: fat mass) berechnet sich aus der Differenz der jeweils ge-
trockneten Karkassen im Filterpapier vor und nach der Extraktion. 
FM (g) = BMFilter,dry (g) – BMFilter,fatfree (g)     [Gl. 10] 
 
Die fettfreie Masse (FFM, engl.: fat free mass) berechnet sich aus dem Gewicht der 
Karkasse abzüglich des Fettgehalts. 
FFM (g) = BMC (g) – FM (g)       [Gl. 11] 
 
Die fettfreie Trockenmasse (FFDM, engl.: fat free dry mass) berechnet sich aus dem 
Gewicht der Karkasse abzüglich des Wasser- und Fettgehalts. 





Im Alter von 35 ± 2 Wochen wurde die Körperzusammensetzung von 28 Kontrollen (20 
Männchen und 18 Weibchen) und 31 Mutanten (18 Kontrollen und 13 Mutanten) der 
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2.5 Der intraperitoneale Glukose-Toleranz-Test 
 
Der Glukose-Toleranz-Test dient der Bestimmung der Glukoseclearence im zeitlichen 
Verlauf nach einer Glukoseinjektion, um so auf eine mögliche Insulinresistenz und ei-
nen damit zusammenhängenden Diabetes der übergewichtigen MML HWE007 schlie-
ßen zu können.  
 
 
2.5.1 Tierzahlen und Versuchsdurchführung 
 
Zur Vorbereitung des Glukose-Toleranz-Tests wurden i  Mäuse über Nacht gefastet 
(Futterentzug um 17 Uhr des Vortages, Fastenzeit 15 Stunden). Zur Bestimmung der 
Blutglukosekonzentration wurde die Schwanzspitze der Mäuse mit einer Schere abge-
trennt (ca. 1 mm) und der Bluttropfen mit dem Teststreifen des Handmessgeräts (Accu-
Check Aviva, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) aufgenommen. Die 
Glukosekonzentration wurde in mg dl-1 angegeben. 
Zu Versuchsbeginn wurde die Blutglukosekonzentration der nüchternen Tiere be-
stimmt. Anschließend wurde jeder Maus Glukose in einer Konzentration von 2 g kg-1 
intraperitoneal injiziert (G-20, Glukose zur intravenösen Anwendung, B. Braun, Mel-
sungen, Deutschland). Die Blutglukosekonzentration wurde 15, 30, 60, 90 und 120 Mi-
nuten nach der Injektion erneut gemessen. 
 
Der Glukose-Toleranz-Test wurde bei 17 Kontrollen (10 Männchen und 7 Weibchen) 
und 9 Mutanten (5 Männchen und 4 Weibchen) der MML HWE007 im Alter von 22 ± 1 
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2.6. Klinische Chemie und Hämatologie 
 
In Zusammenarbeit mit dem klinisch-chemischen Screen der GMC wurde die Blutpa-




Vor der Blutentnahme wurden die Mäuse mit Ether anästhesiert. Anschließend wurde 
mit einer Glaskapillare (Durchmesser 1.0 mm, Laborteam K&K; München, Deutsch-
land) der retro-orbitale Sinus punktiert. Insgesamt wurden ca. 300 µl Blut entnommen 
und in einem mit Heparin versehenen Gefäß (Li-heparin, KABE, Nümbrecht, Deutsch-
land) gesammelt. Weitere 50 µl Blut wurden in einem mit EDTA versehenen Gefäß 
gesammelt (KABE, Nümbrecht, Deutschland). Direkt nach der Blutentnahme wurde das 
Gefäß sanft geschüttelt, um eine gleichmäßige Verteilung des Antikoagulants zu garan-
tieren.  
Die mit Heparin versehenen Gefäße wurden bei Raumtemperatur für 2 Stunden inku-
biert. Nach Ablauf der Zeit wurden Serum und Plasma durch Zentrifugieren getrennt 
(10 Minuten, 4656 x g; Biofuge, Heraeus, Hanau, Deutschland). 130 µl des Plasmas 
wurden in ein Eppendorfgefäß verbracht und mit destilli rtem Wasser im Verhältnis 1:2 
verdünnt. Mittels Vortexer wurde die Lösung gemischt (Vortexgenie, Scientific Indust-
ries, New York, USA), um eine eventuelle Verklumpung zu verhindern. Abschließend 
wurde das Gemisch noch einmal für 10 Minuten bei 4656 x g zentrifugiert. 
 
 
2.6.1.1 Bestimmung der klinisch-chemischen Parameter 
 
Das verdünnte Plasma (260 µl) in den Eppendorfgefäßen wurde direkt in den Analysa-
tor gegeben (Olympus AU400 Autoanalysator, Olympus, Hamburg, Deutschland). Die 
Messdaten (siehe unten) wurden automatisch an einen Computer weitergeleitet und ab-
gespeichert.  
Ein qualitativ gleich bleibender Standard wurde durch eine regelmäßig durchgeführte 
Qualitätskontrolle gewährleistet. Das System wurde in vom Hersteller vorgegebenen 
Intervallen kalibriert. Weiterhin wurden tägliche Qualitätskontrollen mit einer Standart-
probe im normalen Messbereich sowie einer zweiten Probe oberhalb des normalen 
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Messbereichs (mit Ausnahme von Transferrin und Ferritin, die ausschließlich im nor-
malen Messbereich bestimmt wurden) durchgeführt. Die Ergebnisse der Qualitätskon-
trollen wurden vom System archiviert. Der Analysator wurde von der FirmaOlympus in 
einem halbjährlichen Rhythmus gewartet. 
 
Folgend sind die bestimmten Parameter mit dem jeweils v rwendeten Kit (Olympus, 
Hamburg, Deutschland) aufgelistet: 
 
Parameter Verwendetes Analysekit 
Plasmaenzymaktivität: 
Alkalische Phosphatase OSR 6104 
α-Amylase OSR6182 bzw. OSR6106 
Kreatinkinase OSR6179 
Aspartat-Aminotransferase (AST/GOT) OSR6009 
Alanin-Aminotransferase (ALT/GPT) OSR6007 
Ferritin OSR6150 
Transferrin OSR 6152 
Plasmakonzentration spezifischer Substrate: 
Glukose OSR6121 
Cholesterin OSR6116 
HDL (high denstity lipoprotein) OSR6187 







Nefa C (WaKo Chemicals GmbH, 
Neuss, Deutschland) 
Plasmakonzentration der Elektrolyte: 
Kalium 
Ionensensitive Einheit des Analysators 
Natrium 
Ionensensitive Einheit des Analysators 
Chlor 
Ionensensitive Einheit des Analysators 
Kalzium OSR6176 
anorganisches Phosphat OSR6122 
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2.6.1.2 Bestimmung der hämatologischen Parameter 
 
50 µl Blut wurden direkt nach der Entnahme per Hand durch mehrmaliges invertieren 
gründlich mit EDTA durchmischt, kurz mittels eines Vortexers aufgemischt und zur 
Analyse des kleinen Blutbilds mit Hilfe eines ABC-Blutzellenzählgerätes (ABC-
Blutbild-Analyser, Scil Animal Care Company GmbH, Viernheim, Deutschland) ver-
wendet. Die gemessenen Werte wurden an einen Computer weitergeleitet und dort ge-
speichert. 
Um einen qualitativ gleich bleibenden Standard zu gewährleisten, wurde das System im 
halbjährlichen Rhythmus von der Herstellerfirma gewartet und kalibriert. Zusätzlich 
wurde vor jeder Messung eine Qualitätskontrolle (Minotrol16, Humanblut) durchge-
führt. 
 
Folgende Parameter wurden bestimmt: 
Anzahl der weißen Blutzellen (WBC, engl.: white blood cell count), Anzahl der roten 
Blutzellen (RBC, engl.: red blood cell count ), Hämatokrit (HCT), Hämoglobin (HGB), 
mittleres Erythrozyteneinzelvolumen (MCV, engl.: mean corpuscular volume), mittlere 
Hämoglobinkonzentration in den Erythrozyten (MCH, engl.: mean corpuscular he-
moglobin), Anteil des Hämoglobins am Gesamtvolumen der roten Blutkörperchen 
(MCHC, engl.: mean corpuscular hemoglobin concentration), Anzahl der Thrombozy-






Für die Bestimmung der klinisch-chemischen und hämatologischen Parameter wurde 
eine Gruppe der MML HWE007 auf C57BL/6J-Hintergrund (3. Backcrossgeneration 
auf C57BL/6J) und eine Gruppe auf gemischtem C3HeB/F JxBalb/cJ-Hintergrund ge-
messen. Beide Gruppen waren 30 ± 1 Woche alt. 
Die Gruppe auf C57BL/6J-Hintergrund setzte sich aus 16 Kontrollen (8 Männchen und 
8 Weibchen) und 12 Mutanten (5 Männchen und 7 Weibch n) zusammen, während die 
Gruppe auf gemischtem C3HeB/FeJxBalb/cJ-Hintergrund aus 15 Kontrollen (7 Männ-
chen und 8 Weibchen) und 10 Mutanten (4 Männchen und 6 Weibchen) bestand. 
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2.7 Statistik 
 
Zum Vergleich von Gruppen wurden alle Messgrößen zunächst als Mittelwert ± Stan-
dardfehler des Mittelwerts (MW ± SEM) dargestellt. Der statistische Vergleich von 
Gruppen erfolgte mittels zweifaktorieller Varianzanalyse (zweifaktorielle ANOVA, 
Faktor Genotyp, Faktor Geschlecht). Wenn angebracht wurde für post hoc Mehrfach-
vergleiche der Bonferroni-Test angewandt.  
Zum Vergleich körpergewichtsabhängiger Parameter (metabolisierte Energie, Energie-
verbrauch, Körpergwichtsreduktion in Folge der Challenge-Experimente) wurden ein 
statistischer Vergleich der auf das Körpergewicht normalisierten Parameter mittels mul-
tipler Regressionsanalyse durchgeführt. Ließ die Datenl ge, beispielsweise durch das 
Auftreten von Multikollinearitäten, diesen Vergleich nicht zu, so wurden die körperge-
wichtsabhängigen Parameter in Abhängigkeit vom Körpergewicht graphisch dargestellt 
und verglichen. 
 
Die Darstellung der linearen Beziehung zwischen zwei Variablen erfolgte mittels Reg-
ression. Die Analyse der Korrelation zweier Parameter wurde mit dem Pearson-
Product-Moment-Test durchgeführt. Die Stärke des linearen Zusammenhangs zweier 
Größen wurde durch den Pearson-Korrelationskoeffizinten (r2) angegeben. 
 
Für den statistischen Vergleich der Inzuchtlinien und der HWE007-Gruppen wurden die 
Signifikanzniveaus p < 0.05, p < 0.01 und p < 0.001 gewählt. Gleiche Buchstaben in 
den Abbildungen markieren signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Für den 
statistischen Vergleich der Mausmutantenlinien wurde as Signifikanzniveau auf 
p < 0.05 festgelegt. 
 
Mit Ausnahme der multiplen Regressionsanalyse wurden all  statistischen Analysen mit 
der Software SigmaStat (Version 3.5, Jandel Scientif c, Tübingen, Deutschland) durch-
geführt. Für die Durchführung der multiplen Regression wurde das auf R-Statistics 
(http://www.r-project.org) basierende Programm JGR (Version 1.6, RoSuDa. Universi-
tät Augsburg, Deutschland) verwendet.  
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3 Ergebnisse 
 
Im ersten Teil dieser Arbeit (3.1) soll anhand des metabolischen Primärscreens gezeigt 
werden, dass die untersuchten Inzuchtlinien stoffwechs lphysiologische Unterschiede 
aufweisen. 
Das zweite Kapitel (3.2) beschäftigt sich mit der primären metabolischen Phänotypisie-
rung von MML. Hier wird die Verteilung der drei Hauptphänotypenklassen gezeigt. 
Weiterhin werden das chronische und das akute Futterreduktionsexperiment verglichen 
und die jeweilige Effizienz im Beitrag zur Detektion von phänotypischen Auffälligkei-
ten bewertet. Im dritten Kapitel (3.3) konnte die Rproduzierbarkeit der ermittelten Un-
terschiede anhand von MML, die mehrfach den Primärscreen durchlaufen haben, über-
prüft werden. 
Abschließend (3.4) wird die umfassende metabolische P änotypisierung der überge-




3.1 Metabolische Phänotypisierung von Inzuchtlinien 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Inzuchtlinien 129/SvJ, AKR/J, C57BL/6J, 
Balb/cJ, C3HeB/FeJ und SWR/J im Alter von 18 ± 1 Wochen einer primären metaboli-





Die Inzuchtlinien unterschieden sich im Körpergewicht signifikant voneinander (vergl. 
Abb. 12 und Tab. 2 am Kapitelende) und ließen sich in eine Gruppe schwerer und eine 
Gruppe leichter Mäuse unterteilen. In beiden Geschlchtern waren die Mäuse der Linien 
AKR/J und C3HeB/FeJ signifikant schwerer als die Mäuse der Linien 129/SvJ, 
C57BL/6J, Balb/cJ und SWR/J. Die Linien C57BL/6J- und SWR/J-Mäusen wiesen das 
niedrigste Körpergewicht auf, so dass die Körpergewichtsdifferenz zwischen der leich-
testen und der schwersten Linie bei den Männchen 10.6 g (27 %, p < 0.001; 2-
faktorielle ANOVA mit anschließendem Post-Hoc Test nach Bonferroni) und bei den 
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Weibchen 13.9 g (38 %, p < 0.001) betrug. Im Vergleich der Geschlechter zeigten die 
Männchen aller sechs Linien ein signifikant höheres Körpergewicht als die Weibchen. 
Die durchschnittliche Gewichtsdifferenz zwischen männlichen und weiblichen Mäusen 
betrug 5.1 g (16 %), allerdings fiel auf, dass der g schlechtsspezifische Unterschied bei 
den beiden schweren Linien niedriger war als bei den vi r leichten Linien (2.8 g vs. 
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Linienspezifische Unterschiede im Körpergewicht 
Körpergewicht der Männchen (a) und Weibchen (b). Mit gleichen Buchstaben markierte Linien wiesen 
untereinander einen signifikanten Unterschied im Körpergewicht auf (kursiv: p < 0.05, unterstrichen: 
p < 0.001). Geschlechtsunterschiede im Körpergewicht (c). Männchen wurden blau, Weibchen rot darge-
stellt. (** p < 0.01, *** p < 0.001). Alle Werte wurden als Mittelwert + Standardfehler (MW + SEM) 
dargestellt. 129/SvJ: m: n = 12, w: n = 10; AKR/J: m: n = 22, w: n = 13; C57BL/6J: m: n = 71, w: n = 43; 
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3.1.2 Metabolisierte Energie 
 
Zeitgleich mit dem Messbeginn jeder neuen Mutantenlinie wurde als Qualitätskontrolle 
für gleich bleibende Futtereigenschaften der Energiegehalt der Futterproben bestimmt. 
Die Mittelwerte variierten zwischen 16.68 und 17.41 kJ g-1 (Abb. 12). Der durchschnitt-
























































Energiegehalt des Futters am Beispiel des Jahres 2007 
Dargestellt wurden die Mittelwerte je Kontrollbestimmung (n = 5 – 7) als MW ± SEM. 
 
 
Durchschnittlich nahmen Mäuse aus Inzuchtlinien 3.7 ± 0.1 g d-1 Futter auf. AKR/J- 
und C57BL/6J-Mäuse konsumierten am wenigsten Futter, während die Futteraufnahme 
der Linien C3HeB/FeJ und SWR/J am höchsten lag (vergl. Tab. 2).  
In Abbildung 14 a und b wurde anhand der Linien C3HeB/FeJ vs. C57BL/6J und 
AKR/J vs. SWR/J beispielhaft gezeigt, dass sich im Vergleich der Linien die Futterauf-
nahme nicht proportional zum Körpergewicht verhält. Bei gleichem Körpergewicht 
würden C3HeB/FeJ- bzw. AKR/J-Mäuse mehr Futter aufnehmen als C57BL/6J- bzw. 
SWR/J-Mäuse. 
 
Um den Futterverbrauch unter Berücksichtigung des unterschiedlichen Körpergewichts 
vergleichen zu können, wurde zunächst der massespezifi che Futterverbrauch          
(gFutter gMaus
-1 d-1) berechnet. Dass diese Vorgehensweise das Risiko einer Fehlbeurtei-
lung in sich trägt, zeigte sich am Beispiel des direkten Vergleichs von C57BL/6J- und 
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C3HeB/FeJ-Mäusen (Abb. 13). Der massespezifische Futterverbrauch von C57BL/6J-
Mäusen (m: 0.12 ± <0.00 gFutter gMaus
-1 d-1, w: 0.15 ± <0.00 gFutter gMaus
-1 d-1) lag über 
dem der C3HeB/FeJ-Mäuse (m: 0.11 ± <0.00 gFutter gMaus
-1 d-1, w: 0.12 ± <0.00 gFutter 
gMaus
-1 d-1). Eine Darstellung des absoluten Futterverbrauchs in Bezug auf das Körper-
gewicht (Abb. 14) zeigte jedoch, dass Mäuse der Linie C3HeB/FeJ bei gleichem Kör-
pergewicht mehr Futter verbrauchen würden als Mäuse der Linie C57BL/6J. Der statis-
tische Vergleich des auf das Körpergewicht normalisierten Futterverbrauchs bestätigte 














































Massespezifischer Futterverbrauch der Inzuchtlinien C57BL/6J und C3HeB/FeJ 
C3HeB/FeJ m: n= 67; w: n = 32; C57BL/6J m: n = 71, w:  n = 43). Mittelwerte + SEM.. 
 
 












































Futteraufnahme in Abhängigkeit vom Körpergewicht am Beispiel der Inzuchtli-
nien C3HeB/FeJ vs. C57BL/6J bzw. AKR/J vs. SWR/J 
a) Logarithmische Auftragung der Futteraufnahme der Linien C3HeB/FeJ. (Männchen (▲), n= 67; Weib-
chen (●), n = 32) und C57BL/6J (Männchen (▲), n = 71; Weibchen (●), n = 43) in Abhängigkeit vom 
Körpergewicht. 
b) Logarithmische Auftragung der Futteraufnahme der Linien AKR/J (Männchen (▲), n = 22; Weibchen 
(●), n = 13) und SWR/J (Männchen (▲), n = 34; Weibchen (●), n = 31) in Abhängigkeit vom Körperge-
wicht. 
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Zur Berechnung der Energieaufnahme wurde die Futteraufnahme mit dem Brennwert 
des Futters multipliziert (vergl. Tab. 2). Anschließend wurde die assimilierte Energie 
aus der Differenz der mit dem Futter aufgenommenen und der über den Kot abgegebe-
nen Energie bestimmt. Zur Berechnung der metabolisierten Energie wurde zusätzlich 
der Energieverlust über den Urin berücksichtigt, der ca. 2 % der aufgenommenen Ener-
gie beträgt (Schätzwert aus der Literatur, Drozdz et al. 1975; Heldmaier und Neuweiler 
2004). 
 
Die Mäuse aller Linien metabolisierten durchschnittlich 57.04 ± 1.65 kJ d-1 (vergl. Tab. 
1 und Abb. 15). 
Männliche C57BL/6J-Mäuse metabolisierten den geringsten und Balb/cJ- bzw. 
C3HeB/FeJ-Mäuse den höchsten Energiebetrag (∆Emet = 10.44 kJ d
-1, p < 0.001). Bei 
den Weibchen metabolisierten AKR/J-Mäuse am wenigsten und C3HeB/FeJ-Mäuse am 
meisten Energie (∆Emet = 18.86 kJ d
-1, p < 0.001). Im Vergleich der Männchen mit den 
Weibchen kann keine generelle Aussage getroffen werden. AKR/J-, Balb/cJ- und 
SWR/J-Männchen metabolisierten mehr Energie als die W ibchen. Bei 129/SvJ, 
C57BL/6J und C3HeB/FeJ gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Ge-
schlechtern, wobei C3HeB/FeJ-Weibchen im Mittel über den Männchen lagen. 
 
 



























































































































































Linienspezifische Unterschiede in der metabolisierten Energie 
Metabolisierte Energie der Männchen (a) und Weibchen (b). Mit gleichen Buchstaben markierte Linien 
wiesen untereinander einen signifikanten Unterschied auf (kursiv: p < 0.05, unterstrichen: p < 0.001).  
Geschlechtsunterschiede der metabolisierten Energie (c). Männchen wurden blau, Weibchen rot darge-
stellt. (* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001). Alle Werte wurden als MW + SEM dargestellt. 
129/SvJ: m: n = 12, w: n = 10; AKR/J: m: n = 22, w: n = 13; C57BL/6J: m: n = 71, w: n = 43; Balb/cJ: m: 
n = 18, w: n = 17; C3HeB/FeJ: m: 67, w: n = 32; SWR/J: m: n = 34, w: n = 31. 
 
 
Die metabolisierte Energie war positiv mit dem Körpergewicht korreliert (Abb. 16 a). 
Um die einzelnen Linien trotz der unterschiedlichen Körpergewichte vergleichen zu 
können, wurde zunächst die massespezifische metabolisierte Energie (kJ gMaus
-1) be-
rechnet. Dass der Einfluss des Körpergewichts durch diese Vorgehensweise nicht elimi-
niert wurde, zeigte eine erneute Auftragung der massespezifischen metabolisierten   
Energie gegen das Körpergewicht (Abb. 16 b). Die korrigierten Werte waren negativ 
mit dem Körpergewicht korreliert. 
 
 























































Metabolisierte Energie der Inzuchtlinien 
a) Metabolisierte Energie. LogEmet=1.274+0.320*logBM, r
2 = 0.15, p < 0.001, n = 453 
b) Massenspezifische Metabolisierte Energie. LogEmet=1.274-0.680*logBM, r
2 = 0.45, p < 0.001, n = 453 
 
 
Um einen Vergleich der metabolisierten Energie unabhängig vom Einfluss des Körper-
gewichts durchführen zu können, wurde eine statistische Analyse der auf das Körper-
gewicht normalisierten metabolisierten Energie durchgeführt (Tab. 1). Die im direkten 
Vergleich der Absolutwerte gleichschwerer Mäuse getroffene Aussagen wurden bestä-
tigt: C3HeB/FeJ-Mäuse metabolisierten einen höheren Energiebetrag als AKR/J-Mäuse 
(p < 0.001) und SWR/J-Mäuse metabolisierten mehr Energie als C57BL/6J-Mäuse 
(p < 0.001). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass C3HeB/FeJ-Mäuse signifikant mehr 
Energie metabolisierten als C57BL/6J-Mäuse (p < 0.05) und dass SWR/J-Mäuse eine 
größere Menge Energie metabolisierten als Mäuse der Linie Balb/cJ (p < 0.05). 
 
Das bei den Körpergewichtsunterschieden gefundene Muster deckte sich nicht mit den 
Verhältnissen, die beim Vergleich der metabolisierten Energie gefunden wurden. 
Schwere bzw. leichte Mäuse metabolisierten folglich nicht generell einen systematisch 
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Tab. 1: 
Statistischer Vergleich der metabolisierten Energie unter Berücksichtigung des 
Körpergewichts 
Signifikante Unterschiede wurden durch Sternchen dargestellt (* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001) 




129/SvJ AKR/J C57BL/6J Balb/cJ C3HeB/FeJ SWR/J 
129/SvJ  n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 

















n.s.  n.s. 











Die Assimilationseffizienz wurde anhand des prozentualen Anteils der metabolisierten 
Energie aus der gesamt aufgenommenen Energiemenge brechnet. Hier fiel besonders 
die Linie SWR/J auf, die die niedrigste Assimilationseffizienz zeigte (vergl. Tab. 1 und 
Abb. 17). In der Gruppe der weiblichen Tiere war die Assimilationseffizienz der 
SWR/J-Mäuse signifikant niedriger als die der übrigen fünf Linien. In der Gruppe der 
Männchen war sie signifikant niedriger als die Assimilationseffizienz der Linien 
129/SvJ, AKR/J, C57BL/6J, und C3HeB/FeJ.  
Die Linien 129/SvJ und C3HeB/FeJ zeigten einen signifika ten Geschlechtsunterschied. 
Die Weibchen dieser Linien metabolisierten einen prozentual höheren Energieanteil aus 
dem aufgenommenen Futter. 
 
 










































































































































Linienspezifische Unterschiede in der Assimilationseffizienz 
Assimilationseffizienz der Männchen (a) und der Weibchen (b). Mit gleichen Buchstaben 
markierte Linien wiesen untereinander einen signifikanten Unterschied im Körpergewicht auf (kursiv: 
p < 0.05, fett: p < 0.01, unterstrichen: p < 0.001). 
c) Vergleich der Assimilationseffizienz männlicher und weiblicher Tiere (* p < 0.05, ** p < 0.01, 
*** p < 0.001).  
Alle Werte wurden als MW + SEM dargestellt. 129/SvJ: m: n = 12, w: n = 10; AKR/J: m: n = 22, w: n = 
13; C57BL/6J: m: n = 71, w: n = 43; Balb/cJ: m: n = 18, w: n = 17; C3HeB/FeJ: m: 67, w: n = 32; 
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3.1.4 Rektale Körpertemperatur 
 
Auch in der Körpertemperatur wiesen die Inzuchtlinien signifikante Unterschiede auf 
(vergl. Abb. 18 und Tab. 1). Mit Ausnahme der Balb/cJ-Mäuse, die durch eine hohe 
Varianz der Körpertemperatur innerhalb der Linie auffielen (Männchen: 35.1 °C bis 
38.2 °C, Weibchen: 35.7 °C bis 37.9 °C), war die Körpertemperatur bei allen Linien 
signifikant höher als bei C3HeB/FeJ. Die Spannweite zwischen der Linie mit der nied-
rigsten (C3HeB/FeJ) und der höchsten Körpertemperatur (SWR/J) betrug bei den 
Männchen 0.6 °C und bei den Weibchen 0.3 °C (p < 0.001)  
Im Vergleich der Körpertemperatur nach Geschlechtern zeigte sich, dass die Körper-
temperatur der Weibchen durchschnittlich 0.4 °C über der der Männchen lag. Der Un-
terschied war bei den Mäusen der Linien AKR/J, C57BL/6J, C3HeB/FeJ und SWR/J 
signifikant. Innerhalb dieser vier Linien wiesen C3HeB/FeJ-Mäuse den größten Unter-
schied zwischen männlichen und weiblichen Tieren auf (∆Tb: 0.6 °C, p < 0.001), wäh-
rend die Differenz bei SWR/J-Mäusen am geringsten war (∆Tb: 0.3 ° C, p < 0.05).  
 
Insgesamt war die Körpertemperatur nicht mit dem Körpergewicht korreliert. 
 
Auch in der rektalen Körpertemperatur spiegelte sich die in Abschnitt 3.1.1 getroffene 
Einteilung in leichte und schwere Mäuse nicht wieder. L ichtere bzw. schwerere Mäuse 
zeigten unter ad libitum Bedingungen keine systematisch niedrigere bzw. höhere Kör-
pertemperatur. 
 














































































































































Linienspezifische Unterschiede in der rektalen Körpertemperatur 
Rektale Körpertemperatur der Männchen (a) und Weibch n (b). Mit gleichen Buchstaben markierte Li-
nien wiesen untereinander einen signifikanten Unterschied im Körpergewicht auf (kursiv: p < 0.05, un-
terstrichen: p < 0.001). Geschlechtsunterschiede in der rektaln Körpertemperatur (c). Männchen wurden 
blau, Weibchen rot dargestellt. (* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001). Alle Werte wurden als MW + 
SEM dargestellt. 129/SvJ: m: n = 12, w: n = 10; AKR/J: m: n = 22, w: n = 13; C57BL/6J: m: n = 71, w: n 





  ERGEBNISSE -49-
  Tab. 2: 
  Übersicht aller unter ad libitum Bedingungen erhobenen Werte der Inzuchtlinien 
  Die Werte wurden als MW ± SEM dargestellt. CV = Variationskoeffizient. 
 
 129/SvJ AKR/J C57BL/6J Balb/cJ C3HeB/FeJ SWR/J 
ad libitum ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ 

















































































































































































































CV Körpergewicht 4.0 4.3 8.1 7.2 8.3 7.0 10.1 10.6 7.1 9.4 8.0 11.3 
CV Rektale Körpertemperatur 0.8 0.7 0.8 0.7 1.1 0.8 3.0 2.1 1.8 1.7 1.6 1.2 
CV Futteraufnahme 19.2 28.2 13.0 16.0 11.6 9.8 13.6 13.6 10.3 7.7 16.3 16.8 
CV metabolisierte Energie 22.3 31.1 18.4 16.7 11.6 8.4 15.0 15.4 11.1 8.1 19.2 16.9 
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3.1.5 Challenge durch chronischen Futterreduktion 
 
Nachdem die metabolischen Parameter unter ad libitum Bedingungen untersucht wur-
den, wurde ein Challenge-Experiment durchgeführt. Im Rahmen dieses Experiments 
wurden die Mäuse für die Dauer einer Woche mit einer, im Vergleich zum ad libitum 
Futterverbrauch, um 40 % reduzierten Futterportion k frontiert, um so die Reaktion 
auf ein Energiedefizit beurteilen zu können. 
Die verschiedenen Linien reagierten in unterschiedlicher Weise auf die Futterreduktion 
(Abb. 19, 21 und vergl. Tab. 4 am Kapitelende). Alle sechs Linien nahmen im Verlauf 
des Experiments durchschnittlich 5.4 g (17 %) ab und waren am letzten Tag der Futter-
reduktion signifikant leichter als unter ad libitum Bedingungen (p < 0.001). Die stärkste 
Reaktion auf die 40 %ige Futterreduktion zeigten Balb/cJ-Männchen, die während des 
Experiments durchschnittlich 8.7 g (25 %) abnahmen.  
Die Körpergewichtsabnahme war mit dem Ausgangskörpergewicht korreliert. Mäuse 
mit höherem Ausgangsgewicht verloren während der Futterreduktion mehr Gewicht als 
leichte Mäuse (Abb. 20).  
Ein statistischer Vergleich der auf das Ausgangsgewicht normalisierten Körperge-
wichtsabnahme unter bestätigte die vergleichsweise starke Körpergewichtsreduktion der 
Balb/cJ-Mäuse (Tab. 3). Sie verloren während der Futterreduktionsphase mehr Körper-
gewicht als Mäuse der Linien 129/SvJ, C57BL/6J, C3HeB/FeJ, und SWR/J (p < 0.001 
bzw. p < 0.05). Weiterhin verloren unter Berücksichtigung des Ausgangskörperge-
wichts 129/SvJ-Mäuse mehr Körpergewicht als Mäuse der Linien C57BL/6J und 
C3HeB/FeJ. (p < 0.5 bzw. p < 0.001). SWR/J-Mäuse zeigten einen geringeren Körper-
gewichtsverlust als C3H-Mäuse (p < 0.01) 
 
 



















































































































































Linienspezifische Unterschiede in der Körpergewichtsreduktion unter 40%iger 
Futterreduktion 
Körpergewichtsreduktion der Männchen (a) und Weibchen (b). Mit gleichen Buchstaben markierte Linien 
wiesen untereinander einen signifikanten Unterschied auf (kursiv: p < 0.05, fett: p < 0.01, unterstrichen: 
p < 0.001).  
Geschlechtsunterschiede der Körpergewichtsreduktion (c). Männchen wurden blau, Weibchen rot darge-
stellt (*** p < 0.001). Alle Werte wurden als MW + SEM dargestellt. 
129/SvJ: m: n = 12, w: n = 10; AKR/J: m: n = 15, w: n = 6; C57BL/6J: m: n = 71, w: n = 43; Balb/cJ: m: 
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Körpergewicht ad libitum



























Reduktion des Körpergewichts in Abhängigkeit vom Ausgangskörpergewicht 
BMred=0.113-1.830*BM, r




Statistischer Vergleich der Körpergewichtsabnahme unter Berücksichtigung des 
Ausgangskörpergewichts 
Signifikante Unterschiede wurden durch Sternchen dargestellt (* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001) 
und durch den Liniennamen der Linie mit der vergleichsweise höheren Körpergewichtsabnahme ergänzt. 
 
Körpergewichts- 
abnahme 129/SvJ AKR/J C57BL/6J Balb/cJ C3HeB/FeJ SWR/J 
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Neben der Nutzung der Energiereserven des Körpers, di  sich in einer Körpergewichts-
abnahme bemerkbar macht, besteht auch die Möglichkeit die Reduktion des Energiean-
gebots über eine Absenkung der Stoffwechselrate zu kompensieren. Eine niedrigere 
Körpertemperatur verringert den Gradienten zwischen Umgebungs- und Körpertempe-
ratur, so dass eine geringere Thermogeneseleistung nöti  wird und demzufolge Stoff-
wechselenergie eingespart werden kann (Klaus 1998). 
 
Im Laufe des Futterreduktionsexperiments sank die Körpertemperatur der einzelnen 
Linien unterschiedlich stark (vergl. Tab. 4 und Abb. 21).  
Bei den männlichen Mäusen sank die Körpertemperatur von fünf der sechs Linien 
(129/SvJ, AKR/J, C57BL/6J, C3HeB/FeJ, SWR/J) um 1.0 ± 0.1 °C, während die Kör-
pertemperatur der Balb/cJ-Männchen um 0.5 ± 0.3 °C anstieg. Die Temperaturerhöhung 
der Balb/c-Männchen unter Futterreduktion wurde wiederholt gemessen und stellt kein 
Einzelereignis dar. 
Bei allen Linien sank die Körpertemperatur der Weibchen im Versuchsverlauf um 0.9 
± 0.2 °C. Die höchste Differenz zur Körpertemperatur unter ad libitum Bedingungen 
zeigten 129/SvJ- und C57BL/6J-Mäuse (∆Tb,rec = 1.4 °C, p < 0.001), wohingegen die 
Körpertemperatur der Balb/cJ-Weibchen nur 0.2 ± 0.1 °C sank und somit, verglichen 
mit den übrigen Linien, die signifikant kleinste Körpertemperaturreduktion darstellte. 
Bei den männlichen Mäusen zeigten C57BL/6J und SWR/J-Mäuse die höchste Diffe-
renz zu ihren ad libitum Werten.  
Ein geschlechtsspezifischer Unterschied in der Körpertemperaturabsenkung konnte nur 
bei Balb/cJ-Mäusen festgestellt werden. 
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Linienspezifische Unterschiede in der Reduktion der Körpertemperatur 
Körpertemperaturabsenkung der Männchen (a) und Weibch n (b). Mit gleichen Buchstaben markierte 
Linien wiesen untereinander einen signifikanten Unterschied auf (kursiv: p < 0.05, fett: p < 0.01, unter-
strichen: p < 0.001). c) Vergleich der Körpertemperaturreduktion männlicher und weiblicher Tiere 
(* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001).  
Alle Werte wurden als MW + SEM dargestellt. 
129/SvJ: m: n = 12, w: n = 10; AKR/J: m: n = 15, w: n = 6; C57BL/6J: m: n = 71, w: n = 43; Balb/cJ: m: 
n = 13, w: n = 11; C3HeB/FeJ: m: 67, w: n = 32; SWR/J: m: n = 21, w: n = 19.  
 
 
Linien, die im Verlauf des Futterreduktionsexperiments eine niedrigere Reduktion des 
Körpergewichts aufwiesen, senkten ihre Körpertemperatur vergleichsweise stark ab. 
(129/SvJ, C57BL/6J und SWR/J), während der hohe Körpergewichtsverlust der anderen 
drei Linien (AKR/J, Balb/cJ und C3HeB/FeJ) mit einem vergleichsweise niedrigen Ab-
sinken der Körpertemperatur einherging.  
Die Korrelation zwischen der Reduktion der Körpertemp ratur und der Reduktion des 
Körpergewichts wurde in Abbildung 22 dargestellt.  
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Reduktion des Körpergewichts (g)






























Zusammenhang zwischen der Reduktion des Körpergewichts und der Körpertem-
peratur. 
Der Zusammenhang zwischen Körpergewichtsreduktion und dem Absinken der Körpertemperatur wurde 
am Beispiel der Inzuchtlinien gezeigt. Tb,red=-2.692-0.348*BMred, r
2=0.80, p < 0.001, n = 12. 
Männchen wurden als Dreiecke, Weibchen als Kreise dargestellt. MW ± SEM. 
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  Tab. 4: 
  Übersicht aller unter Futterreduktion erhobenen Werte der Inzuchtlinien 
  Alle Werte wurden als MW ± SEM dargestellt. 
 
 129/SvJ AKR/J C57BL/6J Balb/cJ C3HeB/FeJ SWR/J 
Futterreduktion (40%) ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ 
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3.2 Der Primärscreen des metabolischen Labors als Werkzeug zur Detektion me-
tabolischer Phänotypen 
 
3.2.1 Das Körpergewicht 
 
In 37 von 80 MML (46 %) konnte unter ad libitum Bedingungen ein signifikanter geno-
typspezifischer Unterschied im Körpergewicht festgeellt werden (Abb. 23 a, b). Bei 
31 Linien trat dieser Unterschied bei beiden Geschlechtern auf, wohingegen er bei vier 
Linien (A008A01, Dea3, HDAC2, SMA005) ausschließlich bei den Männchen und bei 
zwei Linien (ABE2, GAMT167) ausschließlich bei den Weibchen zu finden war. 
Bei sieben MML war das Körpergewicht der Mutanten signifikant höher als das der 
Kontrollen. Sie stehen 30 MML mit einem signifikant iedrigeren Körpergewicht der 
Mutanten gegenüber (Übersicht vergl. Tab. 5, Kapitel 3.2.3). Innerhalb der 37 auffälli-
gen Linien beträgt der prozentuale Anteil der übergewichtigen Mutantenlinien 19 % 
gegenüber 81 % untergewichtiger Mutantenlinien. 
In der Kategorie der übergewichtigen Mutantenlinien f len wies die Linie HWE007 die 
größte Körpergewichtsdifferenz zwischen Mutanten und Kontrollen auf (∆KG: m: 10.2 
± 0.3 g, w: 8.5± 0.5 g; beide p < 0.001). Diese Linie durchlief jedoch ausschließlich den 
Primärscreen des metabolischen Labors. Weiterhin waren Körpergewicht und Erschei-
nungsbild die Auswahlkriterien zur Unterscheidung zwischen Mutanten und Kontrollen 
(siehe 2.1.1). Bei den MML, die den kompletten Primärscreen der GMC durchliefen, 
fielen anhand des Körpergewichts besonders die Linien Ali22 (∆KG: m: 4.5 ± 0.7 g, w: 
6.0 ± 0.5 g; beide p < 0.001), ESCP (∆KG: m: 4.9 ± 1.9 g, w: 4.0± 1.8 g; beide 
p < 0.01) und Nbea (∆KG: m: 3.5 ± 1.2 g, w: 3.5 ± 1.3 g; beide p < 0.01) auf. In der 
Gruppe der untergewichtigen Linien war die Gewichtsdifferenz bei den Linien ABE17 
(∆KG: m: -11.4 ± 0.5 g, w: -15.4 ± 0.4 g; beide p < 0.001), AGA002 (∆KG: m: -10.8 
± 0.6 g, w: -13.2 ± 0.5 g; beide p < 0.001), KTA041 (∆KG: m: -13.8 ± 0.8 g, w:    -12.0 
± 1.2 g; beide p < 0.001), ALI18 (∆KG: m: -8.9 ± 0.5 g, w: -10.9 ± 1.2 g; beide 
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Abb. 23: 
Genotypspezifische Unterschiede innerhalb der Mutantenlinien: Das Körperge-
wicht  
Differenz zwischen Mutanten und Kontrollen. Waren die Mutanten leichter als die Kontrolltiere wurde 
die Differenz negativ dargestellt, waren die Mutanten schwerer als die Kontrolltiere wurde die Differenz 
positiv dargestellt. Die Aufzählung der MML erfolgte in alphabetischer Reihenfolge, um den Vergleich 
der Linien zwischen den Abbildungen zu erleichtern. Da bei vier MML hetero- und homozygote Mutan-
ten mit den Kontrollen verglichen wurden, beträgt die Gesamtzahl der MML in dieser Abbildung 84. 
(a) Männchen, (b) Weibchen.  
* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. 
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a)
Körpergewichtsdifferenz (g)
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b)
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Abbildung 24 veranschaulicht die Verteilung der Gewichtsphänotypen zwischen Männ-
chen und Weibchen. Die unauffälligen MML liegen aufdem Schnittpunkt der drei ein-
gezeichneten Geraden. Bei MML im Quadranten I waren die weiblichen Mutanten 
schwerer und die männlichen leichter als die Kontrollen. Im Quadranten II befinden 
sich MML, deren männliche und weibliche Mutanten schwerer als die Kontrollen wa-
ren, hier fällt insbesondere die MML HWE007 auf. Quadrant III zeigt MML, deren 
männliche Mutanten schwerer und deren weibliche leicht r waren als die jeweiligen 
Kontrollen, während Quadrant IV die MML beinhaltet, deren Mutanten beider Ge-
schlechter leichter waren als die Kontrollen. MML, die auf der Winkelhalbierenden 
liegen, zeigten in ihrer Gewichtsdifferenz zwischen Mutanten und Kontrollen keinen 
Unterschied zwischen männlichen und weiblichen Mäusen. 
 
Körpergewichtsdifferenz der Männchen (g)
































Verteilungsmuster der Körpergewichtsdifferenz 
Das Koordinatensystem wurde mittels der Geraden, die die x- bzw. y-Achse im Nullpunkt schneiden in 4 
Quadranten unterteilt. Zusätzlich wurde die Winkelhalbierende eingezeichnet (Beschreibung siehe Text). 
Dargestellt sind 78 MML als MW ± SEM. n = 4-12. Die Linien mit dem größten signifikanten Gewichts-
unterschied beider Geschlechter wurden farblich hervorgehoben. HWE007 (●), Ali22(●), ESCP(●), 
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3.2.2 Der Parameter metabolisierte Energie 
 
Zunächst wurden die Absolutwerte der Futteraufnahme der Mutanten mit derjenigen der 
entsprechenden Kontrollen verglichen. Bei 15 der gemessenen 80 Linien (19 %) wurden 
signifikante Unterschiede in der Futteraufnahme festgestellt. Bei acht der 15 Linien 
konnte der Unterschied in beiden Geschlechtern nachgewiesen werden (AGA002, 
ALI18, ALI35, C3H/Pde6b+, Dll1, Drasic, KTA041, Nbea). Bei vier Linien (Elastin, 
MFP2, SEPP, SMA005) war er nur in den männlichen Tieren und bei drei Linien 
(ABE17, CIN85, KTA041) nur in den weiblichen Tieren feststellbar.  
Da bei nur zwei der 15 MML (CIN85 und Elastin) kein Körpergewichtsunterschied 
zwischen Mutanten und Kontrollen bestand, konnte nicht ausgeschlossen werden, dass 
die unterschiedliche Futteraufnahme allein in der Körpergewichtsdifferenz begründet 
lag. Aus diesem Grund wurde die Futteraufnahme aller 80 MML unter Normalisierung 
des Körpergewichts statistisch verglichen. Hierbei z igten sich bei 11 Linien (14 %) 
statistische Unterschiede zwischen Mutanten und Kontrollen. Bei 9 Linien unterschied 
sich die körpergewichtsbezogene metabolisierten Energie zwischen Mutanten und Kon-
trollen beider Geschlechter (ALI22, CIN85, Delta1, DNAseX, FoxP2, HDAC2, R1-KO, 
SePP_het, UBB+1). Bei zwei MML wurden ausschließlich die Männchen analysiert 
(Elastin, SMA005).  
 
Aus der Differenz der Energieaufnahme über das Futter nd dem Energieverlust über 
Kot und Urin wurde die metabolisierte Energie berechnet (vergl. Abschnitt 3.1.3). 
Der Vergleich der absoluten metabolisierten Energie der MML zeigte, dass sich die 
Mutanten von 16 MML signifikant von den Kontrollen u terschieden. Bei 13 MML war 
die Differenz zwischen Mutanten und Kontrollen in beiden Geschlechtern festzustellen 
(ABE17, AGA002, ALI18, ALI35, C3H/Pde6b+, CIN85, DNAseX, Drasic, EYL, 
GAMT, KTA041, SePP, Vimentin), bei zwei Linien nur bei den Männchen (Elastin, 
SMA005) und bei der MML DLL1 nur bei den Weibchen. I sgesamt metabolisierten 
die Mutanten von 14 MML signifikant weniger Energie als die Kontrollen (ABE17, 
AGA002, ALI18, ALI35, C3H/Pde6b+, DLL1, Drasic, Elastin, EYL, GAMT, KTA041, 
SePP, SMA005, Vimentin), während die Kontrollen zweier MML einen größeren Ener-
giebetrag metabolisierten als die Kontrollen (CIN85, DNAseX). 
 
Die metabolisierte Energie war positiv mit dem Körpergewicht korreliert (Abb. 25 a, b).  




























































Die metabolisierte Energie in Bezug auf das Körpergewicht 
a) Männchen (logEmet = 0.857 + 0.584 * logBM, r
2 = 0.16, p < 0.001, n = 1137). 
b) Weibchen (logEmet = 0.948 + 0.526 * logBM, r
2 = 0.19, p < 0.001, n = 1108). 
Die übergewichtigen Mauslinien ALI22 (●), DNAseX (●), ESCP (●), HWE007 (●), Nbea (●), Dea3 (●) 
und Palm(●) wurden eingezeichnet. Mutanten wurden durch ausgefüllte Symbole dargestellt, Kontrollen 
durch unausgefüllte. MW ± SEM, n = 6 – 12. 
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Mit Ausnahme der MML Elastin, CIN85 und Vimentin zeigt n 13 der 16 auffälligen 
MML einen signifikanten Unterschied im Körpergewicht. Um die Mutanten mit den 
Kontrollen unbeeinflusst von ihrem Körpergewichtsunterschied vergleichen zu können, 
wurde eine erneuter statistischer Vergleich der auf das Körpergewicht normalisierten 
metabolisierten Energie durchgeführt. Insgesamt wurde bei 9 MML signifikante Unter-
schiede in der normalisierten metabolisierten Energie zwischen Mutanten und Kontrol-
len festgestellt (Übersicht vergl. Tab. 5, Kapitel 3.2.3). Bei sieben MML wurden beide 
Geschlechter auffällig (ALI22, Delta1, DNAseX, FoxP2, HDAC2, SePP_het, UBB+1) 
während bei zwei Linien nur männliche Tiere gemessen wurden (Elastin, SMA005). 
 
Die Effizienz, mit der die Mäuse Energie aus dem Futter für sich nutzbar machten, wur-
de durch den Assimilationskoeffizienten als prozentualer Anteil der metabolisierten 
Energie von der gesamt aufgenommenen Energiemenge aus drückt. 
Insgesamt wurde in 13 der 80 Linien (16 %) ein Unterschied in der Assimilationseffi-
zienz von Mutanten und Kontrollen gefunden. In 8 Linien wurden beide Geschlechter 
auffällig, bei einer Linie (Neuch) zeigte sich der Unterschied nur bei den Männchen und 
bei 4 Linien (ABE2, ALI18, Eya3, MCT8) ausschließlich bei den Weibchen.  
Zehn Linien (ABE2, ABE12, ABE17, Ali18, Eya3, Miz1, NCAM, Neuch, Ptdsr, UBB) 
wiesen einen signifikant höheren Assimilationskoeffizienten der Mutanten auf, während 
bei drei Linien die Kontrollen das Futter effizientr verwerteten (Drasic, MAG, MCT8). 
Ein genereller Unterschied in der Assimilationseffizienz zwischen den Geschlechtern 
wurde nicht gefunden. 
 
 
3.2.3 Der Parameter Körpertemperatur 
 
Unter ad libitum Bedingungen konnte in 21 der 80 Mutantenlinien (26 %) ein signifi-
kanter genotypspezifischer Unterschied in der Körpertemperatur festgestellt werden 
(Abb. 26 a, b). Bei 17 Linien trat dieser Unterschied n beiden Geschlechtern auf, wäh-
rend er bei zwei Linien ausschließlich bei den Männchen (ABE2, SMA005) und bei 
zwei Linien ausschließlich bei den Weibchen (EYL, Sip) zu verzeichnen war.  
Innerhalb der 21 auffälligen Linien war die rektale Körpertemperatur der Mutanten bei 
fünf Linien (24 %) signifikant niedriger und bei 16 Linien (76 %) signifikant höher als 
in den jeweiligen Kontrollen (Übersicht vergl. Tab. 5, Kapitel 3.2.3). 
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In der Kategorie der MML, deren Mutanten eine höhere Körpertemperatur aufwiesen 
als die Kontrollen, traten die Linien EYL (m: ∆Tb,rec: 1.0 ± 0.3 °C, w: ∆Tb,rec: 0.6 
± 0.2 °C, beide p < 0.001), ABE2 (m: ∆Tb,rec: 0.3 ± 0.1 °C, p < 0.01), Palm (m: ∆Tb,rec: 
0.5 ± 0.1 °C, w: ∆Tb,rec: 0.3 ± 0.1 °C, beide p < 0.001) und SMA005 (m: ∆Tb,rec: 0.5 
± 0.1 °C, p < 0.001) besonders hervor. Bei den Linien mit einer niedrigen Körpertempe-
ratur der Mutanten zeigten ABE17 (m: ∆Tb,rec: -0.6 ± 0.1 °C, w: ∆Tb,rec: -0.5 ± 0.1 °C, 
beide p < 0.001), HST001 (m: ∆Tb,rec: -0.7 ± 0.1 °C, w: ∆Tb,rec: -0.9 ± 0.2 °C, beide 
p < 0.001), MFP2 (m: ∆Tb,rec: -0.8 ± 0.3 °C, w: ∆Tb,rec: -1.0 ± 0.5 °C, beide p < 0.001) 
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Abb. 26: 
Genotypspezifische Unterschiede innerhalb der Mutantenlinien: Die Körpertem-
peratur  
Differenz zwischen Mutanten und Kontrollen. War dieKörpertemperatur der Mutanten niedriger als die 
der Kontrolltiere wurde die Differenz negativ dargestellt, war die Körpertemperatur der Mutanten höher 
als die der Kontrolltiere wurde die Differenz positiv dargestellt. Die Aufzählung der MML erfolgte in 
alphabetischer Reihenfolge, um den Vergleich der Linien zwischen den Abbildungen zu erleichtern. Da 
bei vier MML hetero- und homozygote Mutanten mit den Kontrollen verglichen wurden, beträgt die Ge-
samtzahl der MML in dieser Abbildung 84. 
(a) Männchen, (b) Weibchen.  
* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 
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Körpertemperaturdifferenz (°C)
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Körpertemperaturdifferenz (°C)
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In Abbildung 27 wird die Verteilung der MML mit signifikanten Unterschieden in der 
rektalen Körpertemperatur dargestellt. Die unauffälligen MML liegen auf dem Schnitt-
punkt der drei eingezeichneten Geraden. Bei MML im Quadranten I war die Körper-
temperaturdifferenz der Mutanten zu den Kontrollen b i den Weibchen größer und bei 
den Männchen kleiner, während die Mutanten der MML im Quadranten II bei beiden 
Geschlechtern eine höhere Körpertemperatur aufwiesen. In diesem Quadranten fällt 
insbesondere die MML EYL auf. Quadrant III zeigt MML, deren männliche Mutanten 
eine höhere und deren weiblichen Mutanten eine niedrig re Körpertemperatur aufwie-
sen als die Kontrollen. Quadrant IV beinhaltet MML deren Mutanten beider Geschlech-
ter niedrigere Werte aufweisen als die Kontrollen. Auf der Winkelhalbierenden liegen 
die MML, die in ihrer Differenz zwischen Mutanten ud Kontrollen keinen Unterschied 
zwischen den Geschlechtern zeigten. 
 
Körpertemperaturdifferenz der Männchen (°C)



































Verteilungsmuster der Körpertemperaturdifferenz der MML 
Das Koordinatensystem wurde mittels der Geraden, die die x- bzw. y-Achse im Nullpunkt schneiden in 4 
Quadranten unterteilt. Zusätzlich wurde die Winkelhalbierende eingezeichnet (Beschreibung siehe Text). 
N = 78, n = 4 – 8. MW ± SEM. Die zuvor im Text erwähnten MML mit dem größten signifikanten Kör-
pertemperaturunterschied beider Geschlechter wurden farblich hervorgehoben. EYL (●), ABE2 (●), Palm 
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3.2.4 Metabolischen Phänotypen unter ad libitum Bedingungen 
 
Unter ad libitum Bedingungen wurden bei 42 (52 %) der gemessenen 80 MML in den 
Parametern Körpergewicht, Körpertemperatur und metabolisierte Energie signifikante 
Unterschiede zwischen Mutanten und Kontrollen festgtellt. Da sich bei vier MML 
(ABE2, EYL, HDAC2) die Kombination der signifikant veränderten Parameter von 
Männchen und Weibchen unterschied, betrug die Summe 45. Bei 16 der 42 auffälligen 
Linien (35 %) wurden ausschließlich Veränderungen im Körpergewicht deutlich, bei 
drei Linien (7 %) ausschließlich in der Körpertemperatur und bei vier Linien (9 %) lag 
der alleinige Unterschied in der metabolisierten Energie. 16 Linien (35 %) zeigten eine 
Kombination aus signifikanten Veränderungen in Körpergewicht und Körpertemperatur 
und vier Linien (9 %) wiesen eine Kombination aus verändertem Körpergewicht und 
veränderter metabolisierter Energie auf. Bei nur zwei MML (4 %) waren alle drei Pa-
rameter signifikant verändert (SePP und SMA005). Die Kombination aus veränderter 
Körpertemperatur und veränderter Energieassimilation k nnte in keiner der MML be-

















Venn-Diagramm der Absolutzahlen der unter ad libitum Bedingungen signifikant 
veränderten Parameter 
Die Männchen und Weibchen von drei MML (siehe Text) unterschieden sich in der Kombinationen der 
veränderten Parameter voneinander. Aus diesem Grund ist die Summe der Kombinationen 45. Die Sum-
me der Zahlen innerhalb eines Kreises stellt die Gesamthäufigkeit dar, mit der ein einzelner Parameter 
signifikant verändert auftrat. Schnittmengen stellen eine Kombination der signifikant veränderten Para-
meter dar. 
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Tab. 5: 
Einteilung der Mausmutantenlinien nach den signifikant veränderten Parametern 
Dargestellt sind alle MML, die signifikante Veränderungen in mindestens einem metabolischen Parame-
ter aufwiesen. MML, bei denen nur die männlichen Tiere gemessen wurden, wurden f tt markiert. MML, 
bei denen die Geschlechter anhand von unterschiedlich n Parametern auffällig wurden, wurden blau bzw. 
rot eingefärbt. 
Das Verhältnis der Mutanten zu den Kontrollen wurde durch Pfeile (BM: grün Tb,rec: rot, Emet: gelb) ge-
kennzeichnet.  
 
Phänotypen Beide Geschlechter 





ABE12↓,  Dll1↓, Drasic↓,ESCP↑, 
GSK3β↓, HST009↓, HWE007↑, MTO1↓, 












FoxP2↑, UBB+1↓ Elastin↓ HDAC2↑ 
Körpergewicht &  
Körpertemperatur 
ABE1↓↓, ABE17↓↓, AGA002 ↓↓, 
ALI18↓↓, ALI35↓↓ , ATE001↓↓, 
ATE2↓↓, C3H/Pde6b+↓↓, HST001↓↓, 
KTA041 ↓↓, Medane1↓↓, MFP2↓↓, 
Neuch↓↓, Palm↑↑, Popdc2↓↓  
 EYL↓↑ 
 
Körpergewicht &  
metabolisierte Energie 
 











3.2.5 Metabolische Phänotypen unter Futterreduktion 
 
Bei 64 der 80 MML wurden Futterreduktionsexperimente durchgeführt. Bei zwei Linien 
(CIN85 und Fin13) wurden beide Futterreduktionsexperim nte an unterschiedlichen 
Gruppen angewandt, so dass insgesamt 35 Linien einer chronischen (= 40 %igen für 
sieben Tage) und 31 Linien einer akuten (= 100 %igen für zwei Tage) Futterreduktion 
unterzogen wurden. 
Für die Auswertung der Ergebnisse der Futterreduktionsexperimente wurde schrittweise 
vorgegangen. 
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Zunächst wurden sowohl die Körpergewichte als auch die Körpertemperaturen, die die 
Mäuse am letzten Tag des jeweiligen Experiments aufwiesen, zwischen Mutanten und 
Kontrollen verglichen (Tab. 6). 
Bei 33 Linien konnten signifikante Unterschiede in d esen Parametern statistisch nach-
gewiesen werden. Hierbei entfielen 15 Linien auf das chronische Futterreduktionsre-
gime und 18 Linien auf das akute Futterreduktionsregim . 
 
Chronisches Futterreduktionsregime: Unter 40 %iger Futterreduktion zeigten 43 % der 
35 Linien signifikante Unterschiede zwischen Mutanten und Kontrollen. Innerhalb der 
15 auffälligen MML wurden bei fünf Linien (33 %) Unterschiede im Körpergewicht, 
(ALI22, EYL, GAMT, Mediane, Neuch) bei zwei Linien (13 %) Unterschiede in der 
Körpertemperatur (ALI27, Popdc2) und bei acht Linien (53 %) Unterschiede in beiden 
Parametern gefunden (ABE17, Delta1, HST001, HWE007, MFP2, NCAM, SePP, 
SMA005). 
Akutes Futterreduktionsregime: Insgesamt wurden bei 58 % der 31 Linien signifikante 
Unterschiede zwischen Mutanten und Kontrollen gefunden. Zehn (32 %) der auffälligen 
Linien zeigten signifikante Unterschiede im Körpergewicht (ABE1, ATE001, ATE2, 
Dll1, Drasic, GSK3β, KTA041, MTO1, Palm, PK), während bei vier Linien (16 %) 
Unterschiede in der Körpertemperatur (CIN85 Weibchen, EPS8 Weibchen, EYA3 
Männchen, MCT8) zu erkennen waren und sich bei 13 % die Mutanten in beiden Para-














  ERGEBNISSE -72- 
Tab 6: Genotypspezifische Unterschiede vor und nach der Futterreduktion 
Auflistung aller MML mit genotypspezifischen Unterschieden im Körpergewicht und/oder der Körper-
temperatur unter ad libitum Bedingungen. MML, bei denen der genotypspezifische Unterschied auch am 
letzten Tag des jeweiligen Futterreduktionsexperiments nachgewiesen wurde, sind schwarz dargestellt. 
MML, bei denen der Unterschied nicht mehr nachzuweisen war, wurden grau eingefärbt. MML, bei de-
nen der Unterschied nur als Folge der Futterreduktion auftrat, wurden unterstrichen dargestellt. MML, bei
denen nur die Männchen gemessen wurden, wurden fett markiert. Der Pfeil stellt das Verhältnis der Mut-
anten zu den Kontrollen dar. MML die in beiden Parametern genotypspezifische Unterschiede aufwiesen, 
wurden kursiv dargestellt. 
 
 
Phänotypen Bei beiden Geschlechtern 
Nur bei den 
Männchen 




ABE17↓, ALI22↑, Delta1↓, DNAseX↑, 
ESCP↑, HST001↓, HWE007↑, Meda-












ABE17↓, ALI27↓, Delta1↓, HST001↓, 
HWE007↓, Medane1↓, MFP2↓, 







ABE1↓, ATE001↓, ATE2↓, 
C3H/Pde6b+↓, Dll1↓, Drasic↓, 
GSK3β↓, HST009↓, KTA041↓, 







ABE1↓, ATE001↓, ATE2↓, 











Als nächstes wurde bei den Mutanten und Kontrollen d r 66 MML die Reduktion des 
Körpergewichts (∆BM) und das Absinken der Körpertemperatur (∆Tb,rec) bis zum letz-
ten Tag der Futterreduktionsexperimente verglichen. 
Bei 25 der 66 MML (38 %) konnte Abweichungen zwischen den Mutanten und Kon-
trollen statistisch nachgewiesen werden (vergl. Tab. XX). Im Rahmen der chronischen 
Futterreduktion war bei 11 MML ein Unterschied zwischen den Genotypen feststellbar, 
während bei der akuten Futterreduktion 14 MML einen Phänotyp zeigten (Tab. 7). 
 
Chronisches Futterreduktionsregime: Von den 11 auffälligen MML wiesen vier MML 
(DNaseX, ESCP, EYL, Neuch) Unterschiede in der Körpergewichtsreduktion zwischen 
Mutanten und Kontrollen auf. Die Mutanten von vier MML (HWE007, MFP2, SePP, 
SMA005) wichen in der Körpertemperaturabsenkung vonde  Kontrollen ab. Eine 
Kombination der beiden veränderten Parameter konnte i  drei MML (ABE17, 
HST0001, NCAM) statistisch nachgewiesen werden. 
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Akutes Futterreduktionsregime: Von den 14 MML, bei denen die Mutanten in der Re-
duktion des Körpergewichts bzw. der Absenkung der Kö pertemperatur von den Kon-
trollen abwichen, unterschieden sich die Mutanten vo sieben MML (Dll1, GSK3β, 
KTA041, UBB, AFP1, Eya3, MTO1) in der Körpergewichtsreduktion von den Kontrol-
len, während die Körpertemperaturabsenkung bei den Mutanten von sechs MML 
(C3H/Pde6b+, CIN85, EPS8, HDAC2, MCT8, FIN13) von den Kontrollen abwich und 




Genotypspezifische Unterschiede in Körpergewichtsreduktion und Körpertempe-
raturabsenkung bis zum jeweils letzten Tag der Futterreduktionsexperimente 
Dargestellt sind alle MML, deren Kontrollen sich in der Körpergewichtsreduktion und/oder der Körper-
temperaturabsenkung signifikant von den Kontrollen unterschieden. MML, bei denen nur die männlichen 
Tiere gemessen wurden, wurden fett markiert. Das Verhältnis der Mutanten zu den Kontrllen wurde 












































Wie im folgenden Abschnitt (3.2.5) gezeigt wird, war die Körpergewichtsreduktion mit 
dem Körpergewicht unter ad libitum Bedingungen korreliert, so dass abschließend ein 
statistischer Vergleich der auf das Ausgangsgewicht normalisierten Körpergewichtsre-
duktion durchgeführt wurde. Anhand dieses Vergleichs konnte bei 10 MML ein signifi-
kanter Unterschied in der Körpergewichtsreduktion vMutanten und Kontrollen statis-
tisch nachgewiesen werden. 
Bei 14 MML (21 %) wurden signifikante Unterschiede im Absinken der Körpertempe-
ratur beobachtet.  
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Chronisches Futterreduktionsregime: Unter 40 %iger Futterreduktion verloren die Mut-
anten von sechs der 35 MML (17 %) mehr Körpergewicht als ihre Kontrollen (Delta1, 
ESCP, EYL, GAMT, NCAM, SePP). Sieben der 35 Linien (20 %) zeigten einen signi-
fikanten Unterschied in der Körpertemperaturreduktion (ABE17, HST001, HWE007, 
MFP2, NCAM, SePP, SMA005). Bei sechs der sieben Linien sank die Körpertempera-
tur der Mutanten stärker, während die Mutanten einer MML (HWE007) eine schwäche-
re Körpertemperaturabsenkung aufwiesen. 
Insgesamt zeigten unter 40%iger Futterreduktion 11 der 35 MML (31 %) Differenzen 
zwischen Mutanten und Kontrollen. Die Mutanten von vier MML unterschieden sich 
ausschließlich in der Körpergewichtsabnahme und die Mutanten von fünf MML aus-
schließlich im Absinken der Körpertemperatur von dejeweiligen Kontrollen, während 
die Mutanten der MML NCAM und SePP sowohl in der Körpergewichtsreduktion als 
auch in der Körpertemperaturabsenkung von den Kontrollen abwichen (vergl. Tab. 8 
und Abb. 29). 
Akutes Futterreduktionsregime: Unter 100 %iger Futterreduktion wurden zeigten 35 % 
der Linien in einem der Parameter Differenzen zwischen Mutanten und Kontrolle. Hier-
bei unterschieden sich die Mutanten von 4 der 31 MML (13 %) in der Körpergewichts-
reduktion von ihren Kontrollen. Die Mutanten der MML CIN85 und SUMO1 verloren 
mehr Körpergewicht und die Mutanten der MML FoxP2 und UBB verloren weniger 
Körpergewicht als die jeweiligen Kontrollen. Weiterhin wurden sieben der 31 MML 
(23 %) durch eine signifikant unterschiedliche Körpertemperaturabsenkung auffällig 
(ABE2, C3H/Pde6b+, EPS8, EYA3, FIN13, HDAC2, MCT8). Die Mutanten von sechs 
MML senkten ihre Körpertemperatur stärker ab als die Kontrollen, wohingegen die 
Körpertemperatur der Mutanten der MML EPS8 weniger sta k sank. Insgesamt reagier-
ten die Mutanten von 11 der 31 MML (35 %) anders auf die 100 %ige Futterreduktion 
als ihre Kontrollen. Keine der Linien zeigte signifikante Unterschiede in beiden Para-
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Tab. 8: 
Genotypspezifische Unterschiede in der auf das Ausgangsgewicht normalisierten 
Körpergewichtsreduktion und der Körpertemperaturabsenkung bis zum jeweils 
letzten Tag der Futterreduktionsexperimente  
Dargestellt sind alle MML, die signifikante Veränderungen in den unter Futterreduktion erhobenen Para-
metern aufwiesen. MML, die unter ad libitum Bedingung zuvor nicht auffällig wurden, wurden orange 
gekennzeichnet. MML, bei denen nur die männlichen Tiere gemessen wurden, wurden fett markiert. 
MML, bei denen die Geschlechter anhand von unterschiedlichen Parametern auffällig wurden, wurden 
blau bzw. rot eingefärbt. Das Verhältnis der Mutanten zu den Kontrollen wurde durch Pfeile (BM: grün 


































EYA3↑  FIN13↑  Akute FR 
Körpergewichtsreduktion & 
Körpertemperaturabsenkung 


















Venn-Diagramm der Absolutzahlen der unter Futterreduktion signifikant verän-
derten Parameter 
Die Summe der Zahlen innerhalb eines Kreises stellt die Gesamthäufigkeit dar, mit der ein einzelner 
Parameter signifikant verändert auftrat. Schnittmengen stellen eine Kombination der signifikant veränder-
ten Parameter dar. 
a) Chronische Futterreduktion. Die Männchen und Weibchen einer MML (siehe Text) unterschieden sich 
in der Kombination der veränderten Parameter voneinander. Aus diesem Grund beträgt die Summe der 
Veränderten Parameter 12. 
b) Akute Futterreduktion.  
 
 
Innerhalb der 42 MML, bei denen unter ad libitum Bedingungen Veränderungen in den 
metabolischen Parametern festgestellt wurden, konnten i  16 Linien auch Veränderun-
gen unter Futterreduktion festgestellt werden (chronische Futterreduktion: 11 Linien, 
akute Futterreduktion: 5 Linien). 
Innerhalb der 38 MML bei denen unter ad libitum Bedingungen keine signifikanten 
Auffälligkeiten verzeichnet werden konnten, war auch nter chronischer Futterredukti-
on kein Unterschied zwischen Mutanten und Kontrollen f ststellbar. Unter akuter Fut-
terreduktion wurden bei sechs der zuvor unauffälligen Linien signifikante Unterschiede 
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3.2.6 Die Futterreduktionsregime im Vergleich 
 
Mäuse mit einem hohen Ausgangsgewicht verloren während der Futterreduktion mehr 
Körpermasse als Mäuse mit niedrigem Ausgangsgewicht (p < 0.001, Abb. 30 a und 
31a). Weiterhin bestand bei beiden Futterreduktionsregimen ein Zusammenhang zwi-
schen dem Ausgangskörpergewicht und dem Absinken der Körpertemperatur 
(p < 0.001, Abb. 30 b und 31 b). Die Körpertemperatur leichter Mäuse sank 
durchschnittlich stärker als die der schweren Mäuse. Di  Streuung in den Abbildungen 
30 b und 31 b verdeutlicht allerdings, dass nicht alle leichten Mäuse notwendigerweise 
mit einem starken Absinken der Körpertemperatur auf d s Energiedefizit reagierten.  
Zwischen akuter und chronischer Futterreduktion gab es keinen Unterschied in der Kör-
pergewichtsabnahme (-5.3 ± < 0.0 g vs. -5.2 ± 0.1 g), die Körpertemperatur der akut 
futterreduzierten Mäuse sank jedoch stärker ab als die der chronisch reduzierten (-2.9 
± 0.1 °C vs. -1.3 ± < 0.0 °C). 
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b)
a)
Körpergewicht ad libitum (g)



























Körpergewicht ad libitum (g)

































Körpergewichts- und Körpertemperaturreduktion unter  chronischer Futterreduk-
tion 
Reduktion des Körpergewichts (a) bzw. der Körpertemp ratur (b) in Abhängigkeit vom Ausgangsge-
wicht. Die MML SMA005 (gelb) und EYL (grün) wurden vor dem Hintergrund anderer MML (schwarz) 
eingezeichnet (Erläuterung siehe Text). Männchen wurden als Dreiecke, Weibchen als Kreise dargestellt. 
Die Symbole der Mutanten wurden ausgefüllt, die der Kontrollen weiß gelassen. 
(a) ∆BMred=-0.643-0.154*BMadlib, r
2 = 0.24, p < 0.001, n = 975. 
(b) ∆Tb,rec=-4.002+0.089*BMadlib, r
2 = 0.23, p < 0.001, n = 975. 
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Körpergewicht ad libitum (g)



























Körpergewicht ad libitum (g)




































Körpergewichts- und Körpertemperaturreduktion unter  akuter Futterreduktion 
Reduktion des Körpergewichts (a) bzw. der Körpertemp ratur (b) in Abhängigkeit vom Ausgangsge-
wicht. Die MML EPS8 (rot) und HDAC2 (blau) wurden vor dem Hintergrund anderer MML (schwarz) 
eingezeichnet (Erläuterung siehe Text). Männchen wurden als Dreiecke, Weibchen als Kreise dargestellt. 
Die Symbole der Mutanten wurden ausgefüllt, die der Kontrollen weiß gelassen. 
(a) ∆BM=-2.695-0.090*BMadlib, r
2 = 0.23, p < 0.001, n = 824. 
(b) ∆Tb,rec=-8.496+0.190*BMadlib, r
2 = 0.18, p < 0.001, n = 824. 
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In die Abbildungen 30 und 31 wurden neue Phänotypen eingezeichnet. Bei der chroni-
schen Futterreduktion reagierten die Linien SMA005 und EYL unterschiedlich auf die 
Energieknappheit. Während mutante SMA005-Mäuse bei gleicher Körpergewichtsre-
duktion eine signifikant stärkere Absenkung der Körpertemperatur aufwiesen 
(p < 0.001), zeigten mutante EYL-Mäuse eine signifikant stärkere Absenkung des Kör-
pergewichts bei gleicher Absenkung der Körpertemperatur (p < 0.01). 
Bei der akuten Futterreduktion konnten phänotypische Unterschiede anhand der Linien 
EPS8 und HDAC2 gezeigt werden. In keiner der beiden Linien unterschieden sich die 
Mutanten in der Körpergewichtsreduktion von den Kontr llmäusen. Betrachtet man 
jedoch die Körpertemperaturabsenkung der beiden Linien, so fällt auf, dass EPS8-
Mäuse ihre Körpertemperatur signifikant weniger stark bsenkten als die Kontrollen 
(p < 0.05), während HDAC2-Mutanten ihre Körpertemperatur signifikant stärker ab-
senkten als die zugehörigen Kontrolltiere (p < 0.001). 
 
Bei zwei MML (CIN85, FIN13) wurde jeweils eine Gruppe der chronischen und eine 
Gruppe der akuten Futterreduktion unterzogen. Bei beiden Linien konnte unter chroni-
scher Futterreduktion kein signifikant veränderter Pa ameter festgestellt werden. Weib-
liche FIN13-Mutanten zeigten jedoch am Ende der akuten Futterreduktion, verglichen 
mit den Kontrollen, signifikante Unterschiede in der Körpertemperaturabsenkung 
(p < 0.05). 
 
Die Korrelation zwischen Köpergewichtsreduktion und Körpertemperaturabsenkung 
war unter chronischer Futterreduktion signifikant (p < 0.001, Abb. 32). Mäuse, die ihre 
Körpertemperatur stärker absenkten, verloren weniger Körpergewicht. Die Absenkung 
der Körpertemperatur war, verglichen mit dem akuten Futterreduktionsregime, gering. 
Im Fall des akuten Futterreduktionsregimes war der Zusammenhang zwischen Körper-
gewichtsverlust und Körpertemperaturabsenkung nicht signifikant (Abb. 33). Allerdings 
fiel auf, dass innerhalb der Männchen nur wenige Linien mit einer starken Körpertem-
peraturabsenkung reagieren, während bei den Weibchen die Streuung der Temperatur-
reduktion, bei vergleichbarer Körpergewichtsreduktion, größer ist. Der Variationskoef-
fizient war zwischen Männchen und Weibchen nicht signifikant unterschiedlich (-16 vs. 
-15). 
 
  ERGEBNISSE -81- 
Reduktion des Körpergewichts (g)




























Reduktion des Körpergewichts (g)

































Körpertemperaturreduktion in Abhängigkeit der Körpe rgewichtsreduktion unter 
chronischer Futterreduktion 
Eingezeichnet wurden Mutanten und Kontrollen der jeweiligen Linien. 
(a) Männchen. ∆Tb=-2.646-0.238*∆BM, r
2 = 0.17, p < 0.001, n = 70. 
(b) Weibchen. ∆Tb=-2593-0.215*∆BM , r
2 = 0.14, p < 0.001, n = 67. 
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Reduktion des Körpergewichts (g)




























Reduktion des Körpergewichts (g)

































Körpertemperaturreduktion in Abhängigkeit der Körpe rgewichtsreduktion unter 
akuter Futterreduktion 
Eingezeichnet wurden Mutanten und Kontrollen der jeweiligen Linien. 
Weder bei den Männchen (a) noch bei den Weibchen (b) bestand ein Zusammenhang zwischen der Re-
duktion des Körpergewichts und dem Absinken der Körpertemperatur (Männchen: p = 0.491, r2 = 0.03, 
n = 55; Weibchen: p = 0.211, r2 = 0.01, n = 55) 
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3.2.7 Reproduzierbarkeit der Daten 
 
In jährlichen Intervallen durchlaufen Inzuchtlinien zur Qualitätskontrolle den komplet-
ten Primärscreen der GMC. In Tab. 9 wurden Qualitätskontrollen aus drei Jahren darge-
stellt, um die Reproduzierbarkeit der Daten zu belegen. Die Linien unterscheiden sich 
im Jahresvergleich nur in ihrer rektalen Körpertempratur.  
 
Tab. 9: Qualitätsüberprüfung der Messwerte 
Anhand jährlicher Messungen wurde die Wiederholbarkeit der Messergebnisse überprüft und mittels 2-
faktorieller ANOVA statistisch verglichen. 
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n. s. n. s. n. s. 
 
 
Sechs MML wurden im Primärscreen wiederholt gemessen (ABE17, Arl4, CIN85, 
EPS8, HWE007, MFP2). Mit Ausnahme der Linie CIN85 konnten bei allen Linien die 
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Tab. 10: Vergleich der Ergebnisse der ersten und zweiten Gruppe einer MML 


















1. Messung ↓ ↓ n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
ABE17 
2. Messung ↓ ↓ n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
1. Messung n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
Arl4 
2. Messung n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
1. Messung n.s. n.s. ↑ n.s. n.s. ↑ n.s. 
CIN85 
2. Messung n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
1. Messung n.s. n.s. n.s. n.s. ↑ n.s. n.s. 
EPS8 
2. Messung n.s. n.s. n.s. n.s. ↑ n.s. n.s. 
1. Messung ↑ n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
HWE007 
2. Messung ↑ n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
1. Messung ↓ ↓ 
m: ↓ 
w: n.s. 
n.s. n.s. m: ↓ n.s. 
MFP2 
2. Messung ↓ ↓ 
m: ↓ 
w: n.s. 




3.2.8 Bestätigung bereits bekannter Phänotypen 
 
In insgesamt 48 von 80 MML (60 %) wurden signifikante Unterschiede zwischen Mut-
anten und Kontrollen festgestellt. In 27 der 80 Linien (34 %) konnte ein neuer metaboli-
scher Phänotyp beschrieben werden. Bei 12 Linien (15 %) konnte ein zuvor durch den 
Mausprovider beschriebener Phänotyp bestätigt werden. Sechs Linien (7 %) zeigten 
subtile Unterschiede zwischen den Genotypen deren Eff ktstärke nicht groß genug wa-
ren um einen neuen metabolischen Phänotypen ausreichend zu begründen. Bei einer 
Linie (MCHR1) wurde Hyperphagie beschrieben, die durch die im metabolischen 
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Tab. 11: 
Einteilung der Mausmutantenlinien nach den signifikant veränderten Parametern 
Dargestellt sind alle MML, die signifikante Veränderungen in mindestens einem metabolischen Parame-
ter aufwiesen. MML, deren Phänotyp bestätigt wurde, wurden unterstrichen dargestellt. MML, die Auf-
fälligkeiten mit unklarer Relevanz aufwiesen, wurden kursiv markiert. MML, bei denen nur die männli-
chen Tiere gemessen wurden, wurden f tt dargestellt. MML, bei denen die Geschlechter anhand von 
unterschiedlichen Parametern auffällig wurden, wurden blau bzw. rot eingefärbt. 
 
Phänotypen Beide Geschlechter 





ABE12, ALI22, Delta1, Dll1, 
DNAseX,  ESCP, GSK3β, 
HST009, HWE007, MTO1, 
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3.3 Der metabolische Screen am Beispiel der MML HWE007 
 
Die MML HWE007 durchlief nicht den kompletten Primärscreen der GMC sondern 
wurde ausschließlich im metabolischen Screen untersucht. 
 
3.3.1 Das Körpergewicht 
 
In Abbildung 34 wurde die Körpergewichtsverteilung 14 Wochen alter Mäuse aus der 
HWE007-Zucht gezeigt. Sowohl bei den Mäusen auf gemischtem Balb/cJxC3HeB/FeJ-
Hintergrund, bei denen ausschließlich die Glukoseclearence und das Blutbild untersucht 
wurden, als auch bei den Mäusen auf C57BL/6J-Hintergrund war ein Geschlechtsdi-
morphismus zu erkennen. Gemeinsam mit dem Erscheinungsbild der Maus (vergleiche 
Material und Methoden Abschnitt 2.1.1) eignete sich das Körpergewicht als Phänotypi-
sierungskriterium. 
Körpergewicht (g)



























































Häufigkeitsverteilung des Körpergewichts von 14 Wochen alten HWE007-Mäusen  
Gemischter Balb/cJxC3HeB/FeJ-Hintergrund: Männchen (a), n = 180; Weibchen (b), n = 196. 
C57BL/6J-Hintergrund: Männchen (c), n = 126; Weibchen (d), n = 136. 
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3.3.2 Analyse der Körperzusammensetzung 
 
Die MML HWE007 fiel durch das signifikant höhere Körpergewicht der Mutanten auf.  
Mutanten und Kontrollen waren gleich lang (Mutanten m: 9.7 ± 0.2 cm, w: 9.0 
± 0.2 cm; Kontrollen: m: 9.6 ± 0.2 cm, w: 9.7 ± 0.2 cm). Um feststellen zu können, ob 
das erhöhte Körpergewicht auf einen höheren Fettantil zurückzuführen war, wurde die 
Körperzusammensetzung bei 31 HWE007-Mäusen (18 Männchen, 13 Weibchen) und 
38 Kontrollen (20 Männchen, 18 Weibchen) im Alter von 35 ± 2 Wochen bestimmt. Zu 
diesem Zeitpunkt betrug die Körpergewichtsdifferenz zwischen Mutanten und Kontrol-
len bei den Männchen +14.3 g und bei den Weibchen +16.8 g. 
Die Mutanten waren durchschnittlich 49 % schwerer als die Kontrollen. Sie verfügten 
außerdem über eine um 35 % höhere fettfreie Masse und einen um 19 % höheren Fett-
anteil (Absolutzahlen siehe Tab.12). 
 
Tab. 12: 
Körperzusammensetzung der Mausmutantenlinie HWE007  
Mittelwerte ± SEM 
 
 
 HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
 Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n=20 n=18 n=18 n=13 
Körpergewicht 
(g) 
35.4 ± 0.7 29.7 ± 0.7 49.7 ± 0.8 46.5 ± 0.9 
Gewicht der Karkasse 
(g) 
32.6 ± 0.6 26.8 ± 0.7 46.2 ± 0.8 43.6 ± 0.9 
Fettfreie Masse 
(g) 
26.2 ± 0.6 21.1 ± 0.7 33.0 ± 0.8 30.3 ± 0.9 
Fettgehalt  
(g) 
6.3 ± 0.2 5.7 ± 0.1 13.1 ± 0.3 13.2 ± 0.4 
Fettfreie Trockenmasse 
(g) 
10.6 ± 0.2 9.3 ± 0.2 11.6 ± 0.3 10.1 ± 0.4 
Wassergehalt  
(g) 
15.6 ± 0.5 11.8 ± 0.6 21.4 ± 0.8 20.2 ± 1.0 
 
 
Um den Fettgehalt und die fettfreie Masse in Bezug a f das Körpergewicht vergleichen 
zu können, wurden die beiden Parameter gegen das Karkassengewicht aufgetragen. 
Zum Vergleich wurden zusätzlich die Werte von 152 Kontrollen anderer MML 
(C3HeB/FeJ- bzw. C57BL/6J-Hintergrund) eingezeichnet. In Abbildung 35 a wird deut-
lich, dass Mutanten weniger fettfreie Masse aufwiesen als man es anhand ihres Körper-
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gewichts erwarten würde. Abbildung 35 b zeigt, dass der Fettgehalt der Tiere über den 
erwarteten Werten lag.  
Eine statistische Analyse der auf das Karkassengewicht normalisierten Werte bestätigte 
die niedrigere fettfreie Masse (p < 0.001) und den höheren Fettanteil (p < 0.001) der 
Mutanten. 
 
Gewicht der Karkasse (g)
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Fettfreie Masse und Fettgehalt am Beispiel der MML HWE007 
(a) Die fettfreie Masse wurde vor dem Hintergrund aerer Wildtypen (grau) in Bezug zum Körperge-
wicht dargestellt.  
(b) Der Fettgehalt wurde vor dem Hintergrund anderer Wildtypen (grau) in Bezug zum Körpergewicht 
dargestellt.  
In beiden Abbildungen wurden Männchen als blaue Dreieck  dargestellt und Weibchen als rote Kreise. 
Die Symbole der Mutanten wurden ausgefüllt, die der Kontrollen weiß gelassen.  




3.3.3 Bestimmung der Energieaufnahme 
 
Die Energieaufnahme der HWE007-Mäuse wurde im Alter von 18 Wochen und im Al-
ter von einem Jahr untersucht, um mögliche Alterseffekte feststellen zu können. 
 
Im Alter von 18 Wochen waren die Mutanten beider Geschlechter signifikant schwerer 
als die Kontrollen (p < 0.001). 
Die Körpertemperatur der HWE007-Mutanten unterschied sich nicht von der der Kon-
trollen. 
Der statistische Vergleich der Absolutwerte der metabolisierten Energie zeigte keinen 
signifikanten Unterschied zwischen den Phänotypen. Ein Vergleich der auf das Körper-
gewicht normalisierten metabolisierten Energie unter war hier nicht möglich, da die 
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Variablen der multiplen Regression eine Multikollinearität aufwiesen, die zu einer fal-
schen Aussage des linearen Regressionsmodels führen kann. Um die metabolisierte  
Energie der Phänotypen dennoch vergleichen zu können, wurde sie in Bezug auf das 
Körpergewicht dargestellt (Abb. 36). Obwohl die Mutanten durchschnittlich 10.4 g 
(Männchen) bzw. 9.3 g (Weibchen) schwerer waren als die jeweiligen Kontrollen, un-
terschied sich die metabolisierte Energie der Phänotypen nicht voneinander. Im direkten 
Vergleich mit den Kontrollen metabolisierten die Mutanten demzufolge weniger Ener-
gie, als man es für ihr Körpergewicht erwarten würde. 
In der Verdauungseffizienz bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Phäno-
typen. 
 
Tab 13: Energieaufnahme der MML HWE007 im Alter von 18 Wochen 




HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
ad libitum Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n = 12 n = 12 n = 11 n = 11 
Körpergewicht (g) 35.3 ± 0.4 26.6 ± 0.7 45.7 ± 0.3 35.9 ± 0.4 
Körpertemperatur (°C) 36.4 ± 0.1 36.8 ± 0.1 36.5 ± 0.1 36.7 ± 0.1 
Metabolisierte Energie 
(kJ d-1) 
65.91 ± 2.30 60.71 ± 2.52 65.90 ± 3.21 66.84 ± 2.62 
Assimilationskoeffizient  
(%) 




Der Unterschied im Körpergewicht blieb bei chronischer Futterreduktion bestehen 
(p < 0.001). Während es keinen Unterschied in der Körpergewichtsabnahme gab, senk-
ten die Mutanten beider Geschlechter die Körpertemperatur signifikant weniger stark ab 
als die Kontrollen (Mutanten: m: -0.55 ± 0.15 °C, f: -0.64 ± 0.18 °C; Kontrollen: m:       
-1.07 ± 0.16 °C, w: -1.53 ± 0.24 °C; p < 0.05). 
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Abb. 36: 
Metabolisierte Energie der MML HWE007 im Alter von 18 Wochen 
Die metabolisierte Energie wurde vor dem Hintergrund gleichaltriger Kontrollen anderer MML (grau) in 
Abhängigkeit vom Körpergewicht dargestellt.  
(a) HWE007 Männchen, (b) HWE007 Weibchen. Die Symbole der Mutanten wurden ausgefüllt, die der 
Kontrollen weiß gelassen. 
(c) Vergleich der metabolisierten Energie von HWE007 und den Kontrollen anderer MML 
Kontrollen: Männchen n = 12, Weibchen n = 12; Mutanten: Männchen n = 11, Weibchen n = 11; Kon-
trollen anderer MML: Männchen n = 1139, Weibchen n = 1088. 
 
 
Bei einjährigen HWE007-Mäusen waren die Mutanten beider Geschlechter signifikant 
schwerer als die Kontrollen (m: p < 0.01, w: p < 0.001). Allerdings betrug die Ge-
wichtsdifferenz zwischen den Phänotypen bei den Männchen nur noch +4.6 g, wohin-
gegen die Gewichtsdifferenz der Weibchen (+15.3 g) größer war als im Alter von 18 
Wochen. Die rektale Körpertemperatur unterschied sich auch bei den einjährigen Mut-
anten nicht von der der Kontrollen.  
Ein statistischer Unterschied in der absolut metabolisierten Energie zwischen Mutanten 
und Kontrollen konnte nicht nachgewiesen werden. Eie statistische Analyse der auf 
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das Körpergewicht normalisierten metabolisierten Energie zeigte keine signifikante 
Abweichung zwischen Mutanten und Kontrollen. Zusätzlich wurde auch hier die meta-
bolisierte Energie in Bezug auf das Körpergewicht graphisch dargestellt (Abb. 37). Bei 
den Männchen bestand kein sichtbarer Unterschied zwischen den Phänotypen, wohin-
gegen die mutanten Weibchen mehr Energie metabolisierten als ihre Kontrollen.  
Auch die einjährigen Mutanten unterschieden sich in der Verdauungseffizienz nicht von 
ihren Kontrollen. 
 
Tab 14: Energieaufnahme der MML HWE007 im Alter von einem Jahr 




HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
ad libitum Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n = 7 n = 5 n = 7 n = 7 
Körpergewicht (g) 48.2 ± 0.5 35.8 ± 0.5 52.8 ± 0.9 51.3 ± 1.8 
Körpertemperatur (°C) 36.7 ± 0.1 37.0 ± 0.1 36.7 ± 0.0 37.2 ± 0.1 
Metabolisierte Energie 
(kJ d-1) 
67.25 ± 4.55 63.02 ± 5.74 71.50 ± 4.98 74.57 ± 2.35 
Assimilationskoeffizient  
(%) 




Der signifikante Körpergewichtsunterschied blieb bei chronischer Futterreduktion be-
stehen (Mutanten: m: 45.4 ± 0.9 g, w: 45.2 ± 1.3 g; Kontrollen: m: 41.4 ± 1.0 g, w: 30.3 
± 0.5 g, p < 0.01). Die Mutanten unterschieden sich weder in der Gewichtsabnahme 
noch in der Körpertemperaturabsenkung von den Kontrollen. 
 




















































































































Metabolisierte Energie der MML HWE007 im Alter von einem Jahr 
Die metabolisierte Energie wurde vor dem Hintergrund 18 Wochen alter Kontrollen anderer MML (grau) 
in Abhängigkeit vom Körpergewicht dargestellt.  
(a) HWE007 Männchen, (b) HWE007 Weibchen. Die Symbole der Mutanten wurden ausgefüllt, die der 
Kontrollen weiß gelassen. 
(c) Vergleich der metabolisierten Energie von HWE007 und den Kontrollen anderer MML 
Kontrollen: Männchen n = 7, Weibchen n = 5; Mutanten: Männchen n = 7, Weibchen n = 7; Kontrollen 
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3.3.4 Bestimmung des Basalstoffwechsels 
 
Bei einjährigen HWE007-Mäusen wurde eine Bestimmung des Basalstoffwechsels 
durchgeführt (Abb. 38, Tab. 15). Die Thermoneutralzone der Mutanten lag bei einer 
Umgebungstemperatur von 32 °C, die der Kontrollen in einem Bereich von 32-32 °C. 
Trotz des Körpergewichtsunterschieds zwischen Mutanten und Kontrollen war kein 
signifikanter genotypspezifischer Unterschied im Basalstoffwechsel (BMR) feststellbar. 
Ein statistischer Vergleich des auf das Körpergewicht normalisierten BMR konnte auf-
grund der Multikollinearität der Variablen nicht korrekt durchgeführt werden. Eine gra-
phische Darstellung des BMR in Abb. XX zeigte, dass sich bei beiden Geschlechtern 
der BMR der Mutanten nicht von dem der Kontrollen unterschied. Unter Berücksichti-
gung des Körpergewichts war der Energieverbrauch der Mutanten folglich niedriger als 
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Der Energieverbrauch und Körpertemperatur bei verschiedenen Umgebungstem-
peraturen am Beispiel der MML HWE007 (Alter: 1 Jahr) 
Hier wurde der Energieverbrauch bei verschiedenen Umgebungstemperaturen von männlichen (a) und 
weiblichen (c) Tieren gezeigt. Weiterhin wurde die entsprechende Körperkerntemperatur der männlichen 
(b) und weiblichen (d) Tiere dargestellt.  
Die Symbole der Mutanten wurden ausgefüllt, die der Kontrollen weiß belassen. 
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Tab 15: Basalstoffwechsel der MML HWE007 im Alter von einem Jahr 




HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
ad libitum Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n = 8 n = 8 n = 8 n = 7 
Körpergewicht 
(g) 
45.3 ± 0.8 36.4 ± 1.1 53.2 ± 0.4 52.6 ± 0.4 
Basalstoffwechsel  
(kJ h-1) 





3.3.5 Bestimmung des Energieverbrauchs 
 
Zusätzlich zur Energieaufnahme wurde auch der Energieverbrauch der MML HWE007 
im Alter von 21 und 35 Wochen und bei einjährigen Mäusen gemessen. 
 
Im Alter von 21 Wochen wiesen Mutanten und Kontrollen dieser Stichprobe einen sig-
nifikanten Gewichtsunterschied auf (p < 0.001; Tab. 16)  
Die Körperkerntemperatur von Mutanten und Kontrollen war nicht signifikant unter-
schiedlich. 
Der tägliche Energieverbrauch der Mutanten wich trotz des Körpergewichtsunterschieds 
nicht von dem der Kontrollen ab. Ein statistischer V gleich des auf das Körpergewicht 
normalisierten Energieverbrauchs konnte aufgrund der Multikollinearität der Variablen 
nicht korrekt durchgeführt werden. Der tägliche Energieverbrauch der Phänotypen wur-
de in Bezug auf ihr Körpergewicht in Abbildung 39 graphisch dargestellt. In beiden 
Geschlechtern wurde deutlich, dass sich der Energieverbrauch der Mutanten nicht von 
dem der Kontrollen unterschied, was auf einen vergleichsweise niedrigeren Energie-
verbrauch der schweren Mutanten hinweist.  
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Tab 16: Energieverbrauch der MML HWE007 im Alter von 21 Wochen 




HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
ad libitum Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n = 10 n = 10 n = 10 n = 10 
Körpergewicht 
(g) 
33.0 ± 0.3 23.3 ± 0.2 42.5 ± 0.4 32.4 ± 0.3 
Körpertemperatur  
24 h (°C) 
37.2 ± 0.2 37.0 ± 0.1 36.8 ± 0.4 36.1 ± 0.3 
Körpertemperatur  
Tag (°C) 
36.7 ± 0.1 36.6 ± 0.1 36.6 ± 0.2 36.0 ± 0.3 
Körpertemperatur  
Nacht (°C) 
37.7 ± 0.1 37.7 ± 0.2 37.0 ± 0.3 36.6 ± 0.3 
Energieverbrauch  
24 h (kJ d-1) 
40.03 ± 0.39 34.25 ± 0.42 40.61 ± 0.87 35.04 ± 0.48 
Energieverbrauch  
Tag (kJ 12h-1) 
17.76 ± 0.18 14.22 ± 0.07 19.16 ± 0.39 16.62 ± 0.11 
Energieverbrauch  
Nacht (kJ 12h-1) 
22.27 ± 0.44 20.03 ± 0.42 21.45 ± 0.56 18.42 ± 0.40 
RQ 0.89 ± 0.01 0.94 ± 0.02 0.85 ± 0.01 0.83 ± 0.02 
Aktivität 24 h 
(Ereignisse d-1) 
7170 ± 685 13371 ± 2527 7206 ± 859 9034 ± 1891 
Aktivität Tag 
(Ereignisse 12h-1) 
2010 ± 112 3457 ± 688 2455 ± 372 2077 ± 184 
Aktivität Nacht 
(Ereignisse 12h-1) 
5160 ± 450 9914 ± 1019 4751 ± 405 6957 ± 832 
 



























































































































Energieverbrauch der MML HWE007 im Alter von 21 Wochen 
Der Energieverbrauch wurde vor dem Hintergrund gleich alter Kontrollen anderer MML (grau) in Ab-
hängigkeit vom Körpergewicht dargestellt.  
(a) HWE007 Männchen, (b) HWE007 Weibchen. Die Symbole der Mutanten wurden ausgefüllt, die der 
Kontrollen weiß gelassen. 
(c) Vergleich des Energieverbrauchs von HWE007 und den Kontrollen anderer MML 
Kontrollen: Männchen n = 10, Weibchen n = 10; Mutanten: Männchen n = 10, Weibchen n = 10; Kon-
trollen anderer MML: Männchen n = 66, Weibchen n = 44. 
 
 
Alle Mäuse zeigten sowohl im Energieverbrauch als auch in der Körperkerntemperatur 
und lokomotorischen Aktivität höhere Werte während der Dunkelphase. Allerdings war 
diese zirkadiane Rhythmik bei den Kontrollen deutlicher ausgeprägt als bei den Mutan-
ten. In Abb. 40 ist dies beispielhaft für eine Mutante und ein Kontrolltier gezeigt. Beide 
Tiere glichen sich in ihrem Tagesenergieverbrauch (35.71 kJ d-1 vs. 35.35 kJ d-1), die 
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Mutante war während der Dunkelphase jedoch weniger aktiv und die Amplitude ihrer 






















































































































































































































Zirkadiande Rhythmik der MML HWE007 
Die zirkadiane Rhythmik am Beispiel einer Kontrolle (a) und einer Mutante (b). 
Die Hell- bzw. Dunkelphase wurde durch einen weißen bzw. schwarzen Balken am oberen Rand der 
Grafik dargestellt. Fehlende Werte sind auf Messausfälle zurückzuführen. 
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Im Alter von 35 Wochen waren die Mutanten signifikant schwerer als die Kontrollen 
(p < 0.001; Tab. 17).  
Der statistische Vergleich des täglichen Energieverbrauchs pro Tier ergab einen signifi-
kant höheren Energieverbrauch der Mutanten in beiden G schlechtern (p < 0.001). Die 
vorhandene Multikollinearität ließ eine korrekte Durchführung einer multiplen Regres-
sionsanalyse unter Berücksichtigung des Körpergewichts nicht zu. Die Mutanten wur-
den graphisch mit den Kontrollen verglichen (Abb. 41), woraus deutlich wurde, dass der 
Energieverbrauch der Mutanten auch in dieser Alterss ufe unterhalb der für ihr Körper-
gewicht erwarteten Werte liegt.  




Tab 17: Energieverbrauch der MML HWE007 im Alter von 35 Wochen 




HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
ad libitum Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n = 10 n = 10 n = 9 n = 10 
Körpergewicht 
(g) 
41.3 ± 0.4 32.7 ± 1.0 53.6 ± 0.3 45.6 ± 1.1 
Energieverbrauch  
24 h (kJ d-1) 
38.93 ± 1.47 39.04 ± 1.01 44.63 ± 1.53 43.19 ± 1.31 
Energieverbrauch  
Tag (kJ 12h-1) 
17.81 ± 0.76 17.63 ± 0.58 19.98 ± 0.73 19.82 ± 0.74 
Energieverbrauch  
Nacht (kJ 12h-1) 
21.00 ± 0.78 21.41 ± 0.51 24.64 ± 0.83 23.37 ± 0.69 
RQ 0.89 ± 0.01 0.94 ± 0.02 0.85 ± 0.01 0.83 ± 0.02 
 






























































































































Energieverbrauch der MML HWE007 im Alter von 35 Wochen 
Der Energieverbrauch wurde vor dem Hintergrund 21 Wochen alter Kontrollen anderer MML (grau) in 
Abhängigkeit vom Körpergewicht dargestellt.  
(a) HWE007 Männchen, (b) HWE007 Weibchen. Die Symbole der Mutanten wurden ausgefüllt, die der 
Kontrollen weiß gelassen. 
(c) Vergleich des Energieverbrauchs von HWE007 und den Kontrollen anderer MML. 
Kontrollen: Männchen n = 10, Weibchen n = 10; Mutanten: Männchen n = 9, Weibchen n = 10; Kontrol-
len anderer MML: Männchen n = 66, Weibchen n = 44. 
 
 
Auch bei den einjährigen HWE007-Mäusen war das Körpergewicht der Mutanten signi-
fikant höher als das der Kontrollen (p < 0.001; Tab. 18, Abb. 42). Die Gewichtsdiffe-
renz der männlichen Phänotypen (∆KG = 6.9 g) war in diesem Alter kleiner als die der 
weiblichen Phänotypen (∆KG = 11.8 g). 
Auch in dieser Altersstufe konnte kein signifikanter Unterschied in der Körperkerntem-
peratur nachgewiesen werden. 
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Der Vergleich des Energieverbrauchs pro Tier ergab keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den Phänotypen. Eine statistische Analyse de  auf das Körpergewicht norma-
lisierten Energieverbrauchs belegte einen signifikant niedrigeren Energieverbrauch der 
Mutanten (p < 0.01). Die Darstellung in Abb. 42 konnte ebenfalls verdeutlichen, dass 
die Mutanten trotz ihres höheren Körpergewichts nicht mehr Energie verbrauchten als 
ihre Kontrollen und folglich für das hohe Körpergewicht der Mutanten einen ver-
gleichsweise niedrigeren Energieverbrauch aufwiesen. 
Der signifikant niedrigere RQ der Mutanten beider Geschlechter (p < 0.05) bestand 
auch bei den einjährigen Tieren. 
 
 
Tab 18: Energieverbrauch der MML HWE007 im Alter von einem Jahr 




HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
ad libitum Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n = 10 n = 8 n = 10 n = 8 
Körpergewicht 
(g) 
42.7 ± 0.6 39.3 ± 1.5 49.6 ± 0.4 51.1 ± 0.9 
Körpertemperatur  
24 h (°C) 
37.1 ± 0.1 37.3 ± 0.3 37.0 ± 0.7 37.2 ± 0.1 
Körpertemperatur  
Tag (°C) 
36.8 ± 0.1 37.04 ± 0.1 36.5 ± 0.1 36.7 ± 0.1 
Körpertemperatur  
Nacht (°C) 
37.4 ± 0.1 37.6 ± 0.1 37.6 ± 0.1 37.3 ± 0.1 
Energieverbrauch  
24 h (kJ d-1) 
45.76 ± 1.03 42.94 ± 1.49 42.28 ± 2.72 47.50 ± 1.58 
Energieverbrauch  
Tag (kJ 12h-1) 
20.80 ± 0.53 19.85 ± 0.85 18.85 ± 1.22 21.48 ± 0.86 
Energieverbrauch  
Nacht (kJ 12h-1) 
24.96 ± 0.53 23.09 ± 0.77 23.43 ± 1.53 26.02 ± 0.76 
RQ 0.92 ± 0.01 0.89 ± 0.01 0.86 ± 0.01 0.86 ± 0.02 
Aktivität 24 h 
(Ereignisse d-1) 
5053 ± 656 6814 ± 933 6198 ± 998 6628 ± 856 
Aktivität Tag 
(Ereignisse 12h-1) 
1240 ± 255 1784 ± 378 1264 ± 280 1178 ± 364 
Aktivität Nacht 
(Ereignisse 12h-1) 
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Die lokomotorische Aktivität der Mutanten wich nicht signifikant von der der Kontrol-
len ab. Wie schon im Alter von 21 Wochen beschrieben, zeigten auch einjährige 
HWE007-Mäuse eine zirkadiane Rhythmik in den Parametern Energieverbrauch, Kör-
pertemperatur und Aktivität. In dieser Altersstufe war die zirkadiane Rhythmik bei 




























































































































Energieverbrauch der MML HWE007 im Alter von einem Jahr 
Der Energieverbrauch wurde vor dem Hintergrund 21 Wochen alter Kontrollen anderer MML (grau) in 
Abhängigkeit vom Körpergewicht dargestellt.  
(a) HWE007 Männchen, (b) HWE007 Weibchen. Die Symbole der Mutanten wurden ausgefüllt, die der 
Kontrollen weiß gelassen. 
(c) Vergleich des Energieverbrauchs von HWE007 und den Kontrollen anderer MML. 
Kontrollen: Männchen n = 10, Weibchen n = 8; Mutanten: Männchen n = 10, Weibchen n = 8; Kontrollen 
anderer MML: Männchen n = 66, Weibchen n = 44. 
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3.3.6 Die Glukoseclearence 
 
Da Übergewicht einen Risikofaktor für das Auftreten von Diabetes darstellt, wurden 
HWE007-Mäuse mit gemischtem Balb/cJxC57BL/6J-Hintergrund im Alter von 22 Wo-
chen auf eine gestörte Glukosetoleranz untersucht. Die Mäuse wurden über Nacht (ca. 
15 Stunden) gefastet und die Blutglukosekonzentration im Fastenzustand bestimmt. 
Bereits zu diesem Zeitpunkt zeigten Mutanten beider G schlechter eine signifikant hö-
here Blutglukosekonzentration als die Kontrollen (p < 0.01). Eine Glukosedosis von 
2 g kg-1 wurde intraperitoneal injiziert, um den Blutglukosespiegel im zeitlichen Verlauf 
von 120 Minuten, und damit die Glukosecl arence, bestimmen zu können. Im gesamten 
Versuchsverlauf lag die Blutglukosekonzentration der Mutanten über der der Kontrollen 
(Abb. 43 a, b), so dass die Fläche unter der Kurve bei den Mutanten signifikant 
(p < 0.001) größer war als bei den Kontrollen (Abb. 43 c, Tab. 19).  
 
 
Tab 19: Blutglukosekonzentration der MML HWE007 




HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
 Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n = 10 n = 7 n = 5 n = 4 
Blutglukosekonzentration 










Fläche unter der Kurve  
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Glucoseclearence am Beispiel der MML HWE007 
Die Blutglukosekonzentration (a) der Männchen und (b) der Weibchen im Zeitverlauf. Mutanten wurden 
mit ausgefüllten Symbolen dargestellt, Kontrollen mit unausgefüllten Symbolen. 
(c) Die Fläche unter der Kurve männlicher (blau) und weiblicher (rot) HWE007 (ausgefüllt) und Kontrol-
len (schraffiert). 
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3.3.7 Klinische Chemie 
 
Mit der Entwicklung von Übergewicht gehen häufig Veränderungen des Blutbildes ein-
her. In Kooperation mit dem klinisch-chemischen Screen der GMC wurde das Blutbild 
der MML HWE007 im Alter von 30 Wochen untersucht (vergl. Tab. 20 und 21).  
Gemessen wurden die Blutwerte der MML HWE007 auf zwei genetischen Hintergrün-
den: C57BL/6J (3. Generation) und gemischtem C3HeB/F JxBalb/cJ-Hintergrund. 
Im Elektrolythaushalt (Natrium, Kalium, Kalzium, Chlor, anorganisches Phosphat) der 
Mäuse gab es bei keinem der beiden Hintergründe signifikante Unterschiede zwischen 
Mutanten und Kontrollen. 
Die Triglyzeridkonzentration war ebenfalls nicht verändert. Das Gesamtcholesterin war 
in den Mutanten erhöht (p < 0.001). Hierbei war die Konzentration des HDL (high den-
sity lipoprotein), das überschüssiges Cholesterin aus der Peripherie zu ück zur Leber 
transportiert, wo es abgebaut werden kann, in den Mutanten auf C57BL/6J- und 
C3Heb/FeJxBalb/cJ-Hintergrund signifikant erhöht. (p < 0.01 bzw. p < 0.001). Die 
Blutkonzentration des LDL (low density lipoprotein), das Cholesterin von der Leber zu 
den Geweben transportiert, ist in keiner Gruppe verändert und auch in der Lipasekon-
zentration konnten keine Veränderungen gefunden werden. 
Die Konzentration der freien Fettsäuren (nonesterified fatty acids, NEFA) war bei den 
Mutanten der Mäuse auf C57BL/6J-Hintergrund signifikant höher als bei den Kontrol-
len (p < 0.05), während bei Mäusen auf gemischtem C3HeB/FeJxBalb/cJ-Hintergrund 
kein Unterschied nachgewiesen werden konnte. 
Die Konzentration der Alanin-Aminotransferase (ALT) stellt einen Marker dar, der 
weitgehend spezifisch für Leberschäden ist. Dieser W t ist in den Mutanten beider 
Gruppen signifikant erhöht (p < 0.05), was ein Hinweis auf eine Fettleber sein könnte. 
Erst bei schweren Leberschäden würde eine erhöhte Blutkonzentration der Aspartat-
Aminotransferase (AST) erwartet, die jedoch auch in der Herz- und Skelettmuskulatur 
vorkommt und somit keinen spezifischen Marker für die Leber darstellt. Die AST-
Konzentration war in keiner der Gruppen signifikant verändert. 
Die Blutglukosekonzentration war bei den Mutanten auf C57BL/6J- und 
C3HeB/FeJxBalb/cJ-Hintergrund signifikant erhöht, was den erhöhten Glukosewert 
gefasteter Mäuse (vergl. Abschnitt 3.3.4) auch in diesen nicht gefasteten Mäusen bestä-
tigte (p < 0.001 bzw. p < 0.01). 
  ERGEBNISSE -105-
Die Konzentration der Proteinstoffwechselprodukte (Gesamtprotein, Kreatinin, Harn-




Blutwerte der MML HWE007 auf C57BL/6J-Hintergrund 




HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
C57BL/6J Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n = 8 n = 8 n = 5 n = 7 
Triglyzeride  





























































































  ERGEBNISSE -106-
Tab 20: 
Blutwerte der MML HWE007 auf C3HeB/FeJxBalb/cJ-Hintergrund 




HWE007 Kontrollen HWE007 Mutanten 
C3HeB/FeJxBalb/cJ Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
 n = 7 n = 8 n = 4 n = 6 
Triglyzeride  





















































































Das 21. Jahrhundert wurde mit dem erfolgreichen Abschlu s des Humanen Genompro-
jekts, und somit der Entschlüsselung des menschlichen Genoms, eingeläutet (Lander et 
al. 2001; Venter et al. 2001). Seitdem besteht die neue Herausforderung der biomedizi-
nischen Forschung in der Aufklärung der Funktion der G ne. Dank der Möglichkeit in 
nahezu jedem Gen der Maus mit gentechnischen Methodn Mutationen erzeugen zu 
können, und der gleichzeitigen physiologischen und biochemischen Ähnlichkeit zum 
Menschen, wurde das Säugetier Maus schnell zum meistgenutzten Tiermodell zur funk-
tionalen Aufklärung des Genoms (O´Brien und Woychick 2003). Zwischen der Herstel-
lung einer großen Menge von Mausmutantenlinien (MLL) und der Aufklärung der 
Funktion des jeweiligen mutierten Gens besteht ein Engpass, der auf einem Mangel 
einer verlässlichen und umfassenden Phänotypisierung vo  Mausmutantenlinien basiert. 
Um diesen Engpass überwinden zu können, wurde mit der GMC innerhalb des Nationa-
len Genomforschungsnetzwerks (NGFN) ein neuartiges und einzigartiges Mausphäno-
typisierungszentrum etabliert, das der wissenschaftlichen Gemeinschaft die Möglichkeit 
bietet, MML auf einem hohen Qualitätstandart phänotypisieren zu lassen (Gailus Dur-
ner et al. 2005). 
Als Modul der GMC bestand die Aufgabe des metabolischen Screens darin, einen Ver-
suchsaufbau zu etablieren, der eine systematische, tandardisierte und umfassende me-
tabolische Phänotypisierung von Mausmodellen, die auf unterschiedlichen Hintergrün-
den und mittels verschiedener gentechnischer Methodn hergestellt wurden, ermöglicht.  
 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Phänotypisierungsdaten von 80 Maus-
mutantenlinien und 6 Inzuchtlinien im Gesamtüberblick ausgewertet, um Leitlinien für 
die metabolische Charakterisierung zu entwickeln. 
 
Die Diskussion gliedert sich in drei Abschnitte. Der erste Teil widmet sich der primären 
phänotypischen Charakterisierung von 6 Inzuchtlinien: Ist der Primärscreen des metabo-
lischen Labors geeignet phänotypischen Unterschiede zwischen den Inzuchtlinien fest-
zustellen? In welchen metabolischen Parametern untersch iden sich die Inzuchtlinien? 
Im zweiten Teil wird die primäre Phänotypisierung von 80 MML besprochen: Konnten 
neue metabolische Phänotypen gefunden und bereits bkannte Phänotypen bestätigt 




Futterreduktionsregime (40 % vs. 100 %) ist zur Detektion von Phänotypen das geeig-
netere? 
Im dritten Teil wird die umfassende metabolische Charakterisierung der MML 
HWE007 diskutiert im Rahmen derer, neben den Methoden es Primärscreens, auch 
die Folgeuntersuchungen des metabolischen Screens gzeigt werden: Worin unterschei-




4.1 Die Inzuchtlinien: Eine metabolische Charakterisierung als Basis einer erfolg-
reichen Phänotypisierung von Mausmutantenlinien 
 
Die moderne Mausgenetik begann 1902, als William Ernest Castle in seinem Labor an 
der Harvard Universität die ersten systematischen Studien der genetischen Variation 
und Vererbung an Mäusen durchführte (Snell und Reed 1993). Castle und seine Studen-
ten, zu denen auch Clarence C. Little gehörte, erkannten den Wert homozygoter Mäuse 
für genetische Studien und etablierten durch die Verpaarung von Geschwistertieren 
1909 die ersten Inzuchtstämme. Der erste, und somit älteste Inzuchtstamm, der aus die-
sen Verpaarungen hervorging, war der DBA-Stamm, dessen Name sich von seinen 
Mutanten Allelen dilute (d), brown (b) und non-agouti (a) ableitet. 
Der Leitfaden zur Erstellung von Inzuchtlinien, der erstmals in 1952 publiziert wurde, 
beizeichnet eine Mauslinie als Inzuchtlinie, wenn für mindestens 20 Generationen Ge-
schwisterverpaarungen durchgeführt wurden. Ab der zwan igsten Generation sind die 
Mäuse in nahezu 99 % ihrer Loci identisch (Davisson 1996).  
Bis zum heutigen Tag wurden über 450 Inzuchtlinien b schrieben, die eine große Men-
ge verschiedener Geno- und Phänotypen für die biomedizinische Forschung liefern. Es 
ist jedoch nicht nur die genetische Gleichheit innerhalb der Inzuchtlinien, sondern auch 
die Verschiedenheit zwischen den Linien, die die Inzuchtlinien für die Forschung inte-
ressant macht. Vergleichsstudien einzelner Inzuchtlinien zeigten beispielsweise deutli-
che Unterschiede in klinisch-chemischen, Verhaltens- oder Stoffwechselparametern 
(West et al. 1995; Capeless und Whitney 1995; Crawley et al. 1997; Mattson 2001; 
Smith et al. 2000; Svenson et al. 2007; Champy et al. 2008).  
Die Bandbreite der genetischen und phänotypischen Unterschiede zwischen den einzel-




zuchtlinien für die jeweiligen Experimente herangezogen wird. Svenson et al. (2007) 
verglichen 43 Inzuchtlinien miteinander und zeigten, dass die genetische und phänoty-
pische Variation der Inzuchtlinien die Variation innerhalb der menschlichen Bevölke-
rung widerspiegelt. 
Vor dem Hintergrund der stetig ansteigenden Zahl von Mausmodellen gewinnt das Ver-
ständnis der Physiologie `normaler´ Mäuse und die Kenntnis der Unterschiede zwischen 
den Inzuchtlinien an Bedeutung, da dieses Wissen di Grundlage einer erfolgreichen 
Phänotypisierung von MML bildet und bei der Durchführung von Experimenten be-
rücksichtigt werden muss. Ein Beispiel hierfür bietet die Linie C3HeB/FeJ, die einen 
genetischen Defekt aufweist, der bei adulten Mäusen zu einer Regeneration der Retina 
führt (Pittler und Baehr 1991; Chang et al. 2002) und demzufolge diese Linie für Unter-
suchungen des Verhaltens, die eine unbeeinträchtigte Sicht voraussetzen, ungeeignet 
macht. C57BL/6J-Mäuse werden mit fortschreitendem Alter gehörlos (Zettel et al. 
1997) und sind daher beispielsweise nicht für eine Untersuchung des akustischen 
Schreckreflexes geeignet. Die Verschiedenheit der Inzuchtlinien wird auch im Hinblick 
auf diätinduzierte Adipositas deutlich. Der Vergleich anfälliger AKR/J-Mäuse mit resis-
tenten SWR/J-Mäusen ist ein häufig publiziertes Beispi l für die Aufklärung der Me-
chanismen, die bei einer fettreichen Diät zu einer Zunahme der Fettmasse führen bzw. 
dieses verhindern (West et al. 1995, Prpic et al. 2002).  
Ein Beispiel für die Auswirkung des genetischen Hintergrundes auf den Phänotyp einer 
Mutation stellen die Inzuchtlinien C57BL6/J und C57BLKS/J dar. C57BL/6J-Mäuse 
mit einer Mutation im obesity-Gen entwickeln einen milden Diabetes, während 
C57BLKS/J-Mäuse als Träger derselben Mutation einen schwerwiegenden Diabetes 
aufweisen (Hummel 1966 und 1972). Die verschieden starken Ausprägungen des Phä-
notyps aufgrund der verwendeten Hintergrundlinie tragen zur Identifikation der Ein-
flussfaktoren für einen adipositasinduzierten Diabetes bei. 
Bei der Charakterisierung genetisch veränderter Mauslinien muss demzufolge nicht nur 
das veränderte Gen, sondern auch der jeweilige genetisch  Hintergrund einer MML 
berücksichtigt werden (Linder 2006; Yoshiki und Moriwaki 2006; Champy et al. 2008). 
 
Für die vorliegende Arbeit wurden sechs Inzuchtlinien (129/SvJ, AKR/J, Balb/cJ, 
C3HeB/FeJ, C57BL/6J, SWR/J) ausgewählt, um die lininspezifischen Besonderheiten 
im Hinblick auf metabolische Parameter darzustellen und die Eignung der Methoden 













Die Tatsache, dass sich die Inzuchtlinien zum Teil sehr deutlich im Körpergewicht von-
einander unterscheiden, wurde bereits im Rahmen einiger Studien (z.B. Bachmanov et 
al. 2001; Champy et al. 2008) deutlich. Auch im metabolischen Primärscreen zeigte 
sich schon anhand des Körpergewichts eine große Varianz zwischen den untersuchten 
Linien. Der Gewichtsunterschied zwischen den leichtsten (SWR/J und C57BL/6J) und 
den schwersten (AKR/J und C3HeB/FeJ) Linien betrug bei den Männchen 27 % und bei 
Weibchen 38 %. Weiterhin waren bei allen sechs Linien die Männchen schwerer als die 
Weibchen, allerdings zeigten die beiden schweren Linien einen geringeren geschlechts-
spezifischen Gewichtsunterschied als die vier leicht ren Linien. 
 
 
4.1.1.2 Absolutwerte der metabolisierten Energie 
 
Die Beantwortung der Frage, ob die sechs Inzuchtlinien eine vergleichbare Menge an 
Energie metabolisierten, wurde durch die Varianz der Körpergewichte erschwert, da die 
metabolisierte Energie mit dem Körpergewicht positiv korreliert war und demzufolge 
schwerer Mäuse höhere Absolutwerte aufwiesen als leichtere. 
Die einfachste Vergleichsmöglichkeit bestand bei Mäusen gleichen Körpergewichts. 
Dies traf für AKR/J- und C3HeB/FeJ- bzw. C57BL/6J- und SWR/J-Mäuse zu. Hier fiel 
auf, dass C3HeB/FeJ-Mäuse mehr Energie metabolisierten als die gleichschweren 
AKR/J-Mäuse und dass dieser Unterschied bei den Weibch n größer war als bei den 
männlichen Mäusen. Der Vergleich der Linien C57BL/6J und SWR/J zeigte, dass 
SWR/J-Männchen mehr Energie metabolisierten als die gleichschweren C57BL/6J-




der Linien C3HeB/FeJ bzw. SWR/J haben demzufolge ein n höheren Energiebedarf als 
Mäuse der Linien AKR/J bzw. C57BL/6J. 
Ein Vergleich der metabolisierten Energie der Mäuse nt rschiedlichen Körpergewichts 
gestaltete sich problematisch, da die Absolutwerte hierfür aufgrund der Korrelation mit 
dem Körpergewicht, nur bedingt geeignet waren.  
 
 
4.1.1.3 Statistische Verfahren zum Vergleich körpergewichtsabhängiger Parameter 
 
Die häufig angewandte Methode der Berechnung einer Ratio zum Vergleich physiologi-
scher Parameter von Mäusen mit unterschiedlichem Körpergewicht trägt das Risiko 
einer Fehlinterpretation in sich. Bei der Berechnung einer solchen Ratio wird vorausge-
setzt, dass die physiologische Größe mit dem Körpergewicht proportional ansteigt (Alli-
son et al. 1995). Diese Voraussetzung ist erfüllt, wenn der Zusammenhang in einem 
linearen Koordinatensystem durch eine Gerade beschri ben werden kann, die beide 
Achsen im Nullpunkt schneidet. Ein solcher isometrischer Zusammenhang ist in der 
Natur jedoch nur selten gegeben. Physiologische Parameter, die mit dem Körpergewicht 
in Zusammenhang stehen, weisen meist einen allometrischen Zusammenhang auf, der 
in einem doppelt logarithmischen Koordinatensystem in einer Geraden resultiert, die die 
y-Achse nicht in ihrem Nullpunkt schneidet. In Fall eines allometrischen Zusammen-
hangs kann der Effekt des Körpergewichts durch das Bilden einer Ratio nicht eliminiert 
werden, was durch ein Auftragen der berechneten Ratio gegen das Körpergewicht und 
einer daraus resultierenden erneuten Korrelation belegt werden kann. Die Stärke der 
Fehlinterpretation durch die Berechnung einer Ratio hängt von dem Schnittpunkt mit 
der y-Achse ab und wächst mit dessen Größe (Packard und Boardman 1999). 
 
Am Beispiel der metabolisierten Energie konnte diese Problematik auch im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit herausgearbeitet werden. Die metabolisierte Energie stieg mit dem 
Körpergewicht an (Abb. 16 a, Abschnitt 3.1.2) und die Regressionsgerade schnitt die   
y-Achse nicht im Nullpunkt, so das die Berechnung der Ratio Emet*BM
-1 zu einer erneu-
ten (negativen) Korrelation mit dem Körpergewicht führte. Weiterhin zeigt Abbildung 
14 (Abschnitt 3.1.2), dass C3HeB/FeJ-Mäuse bei gleicher Körpermasse mehr Energie 
metabolisieren würden als C57BL/6J-Mäuse. Wurde jedoch eine Standardisierung pro 




berechneten Werte zu der falschen Aussage, dass C57BL/6J-Mäuse pro Gramm Kör-
permasse mehr Energie metabolisierten als C3HeB/FeJ-Mäuse.  
Auch die Normalisierung physiologischer Parameter nach Literaturwerten ist nicht rat-
sam, da die dafür genutzten intraspezifischen Masseexponenten teilweise deutlich von 
den interspezifischen abweichen (Feldman und McMahon 1983; Lindstedt und Schaef-
fer 2002; Burness 2002; White and Seymour 2005; Glazier 2005).  
Um den Massenexponenten zu ermitteln lässt sich die Geradengleichung y = a BMb 
durch log-log Transformationen in linearisierter Form durch die Geradengleichung 
log(y) = log(a) + b*log(BM) darstellen. Der Massenexponent (b) entspricht der Stei-
gung der linearisierten Exponentialfunktion und derMassenkoeffizient (a) dem Schnitt-
punkt der y-Achse. Im Falle der metabolisierten Energie der Inzuchtlinien lautet die 
Gleichung der Regressionsgeraden log(Emet) = 2.274 + 0.320*log(BM). Der Massenex-
ponent für die metabolisierte Energie lautet 0.32 und weicht demnach deutlich von dem 
publizierten Masseexponenten 0.75 (Kleiber 1961) 0.66 (White and Seymour 2003) ab.  
Zur Thematik des statistischen Vergleichs allometrischer Parameter verschieden schwe-
rer Mäuse wurden in den letzten Jahren vermehrt Studien publiziert, in denen ein sol-
cher Vergleich mittels ANCOVA (analysis of covariance, Kovarianzanalyse) durchge-
führt wurde (Packard und Boardman 1999; Meyer et al. 2004; Arch et al. 2006; Lighton 
2008). Die ANCOVA basiert auf der Vereinigung zweier statistischer Methoden: der 
Regressionsanalyse und der ANOVA. Die Regression entfernt den Effekt des Körper-
gewichts aus der abhängigen Variablen und die ANOVA liefert die statistische Analyse 
der adjustierten Daten. Die im Zuge der ANCOVA ermittelten LSM (least square 
means) stellen die metabolisierte Energie ohne den Einfluss des Körpergewichts dar und 
bieten die Möglichkeit eines Vergleichs der körpergewichtsbereinigten Variablen. Die 
Vorraussetzung für die gültige Durchführung einer ANCOVA ist jedoch eine Korrelati-
on von abhängiger und unabhängiger Variable sowie ein paralleler Verlauf der Regres-
sionsgeraden der zu vergleichenden Gruppen (hier: Gnotypen). Diese Vorraussetzun-
gen wurden durch die im metabolischen Screen erhobenen Daten nicht erfüllt, so dass 
die statistische Analyse körpergewichtsabhängiger Parameter mittels ANCOVA nicht 
durchgeführt werden konnte. Ein weiteres statistische  Verfahren zum Vergleich kör-
pergewichtsabhängiger Parameter bietet eine multiple Regressionsanalyse. Die Voraus-
setzungen für die gültige Durchführung dieses Verfahrens sind die Normalverteilung 
der Daten und das Nichtvorhandensein einer Multikolinearität der unabhängigen Vari-




tion aufweisen. Die Vorraussetzungen der multiplen R gressionsanalyse wurden erfüllt, 
so dass entschieden wurde einen statistischen Vergleich der normalisierten metabolisier-
ten Energie durchzuführen. 
 
 
4.1.1.4 Metabolisierte Energie unter Berücksichtigung der Körpergewichtsunterschiede  
 
Der zu Beginn hergeleitete vergleichsweise hohe Betrag metabolisierter Energie der 
C3HeB/FeJ- bzw. SWR/J-Mäuse im Gegensatz zu den AKR/J- bzw. C57BL/6J-Mäusen 
konnte durch den statistischen Vergleich der auf das Körpergewicht normalisierten me-
tabolischen Energie bestätigt werden. Weiterhin metabolisierten Mäuse der Linie 
C3HeB/FeJ mehr Energie als C57BL/6J-Mäuse. Schwere Mäuse metabolisierten nicht 
systematisch mehr Energie als leichte. Folglich stellt auch der Parameter metabolisierte 
Energie ein Merkmal dar in dem sich die Inzuchtlinien voneinander unterscheiden. 
 
Ein weiteres Charakteristikum der Inzuchtlinien im Zusammenhang mit der Energieauf-
nahme war in der unterschiedlich großen Effizienz in Bezug auf die Futterverwertung 
zu finden. 129SvJ-Mäuse metabolisierten 85 % der mit dem Futter aufgenommenen 
Energie wohingegen SWR/J-Mäuse nur 78 % der Energie nutzten. Diese vergleichswei-
se niedrige Assimilationseffizienz der SWR/J war hauptsächlich auf eine verhältnismä-
ßig hohe Kotproduktion in Bezug auf die aufgenommene Futtermenge zurückzuführen. 
Dies weist darauf hin, dass bei SWR/J-Mäusen die Nahrungsresorption aus dem Darm 
eingeschränkt sein könnte. Eine Erklärungsmöglichkeit hi rfür könnte beispielsweise in 
einer vergleichsweise geringeren Darmlänge, einer erhöhten Motilität des Darms und 
daraus resultierendem kürzeren Verbleib des Chymus i  Darm, einer veränderten En-
zymsekretion oder eines eingeschränkten Transports de  Abbauprodukte aus dem Darm 
in den Organismus liefern. 
 
 
4.1.1.5 Die Körpertemperatur als Maß der Thermogenes  
 
Die Vergleiche der Absolutwerte der gleichschweren Linien, aber auch die beschriebe-
nen unterschiedlich hohen Werte der körpergewichtsbereinigten metabolisierten Energie 




Eine direkte Antwort hierauf konnte im Rahmen des Primärscreens nicht gegeben wer-
den, da die Bestimmung des Energieverbrauchs aus Zeit- und Kapazitätsgründen nicht 
Teil des Primärscreens sein konnte. Trotzdem konnte die Frage nach einer möglichen 
linienspezifischen Varianz des Energieverbrauchs zumindest tendenziell beantwortet 
werden, indem über die rektale Körpertemperatur einen Hinweis auf die Thermogenese 
und somit auf den Energieumsatz der Mäuse geliefert w den konnte. Eine Körpertem-
peraturabsenkung von 1 °C verringert den Gradienten zwischen Körper- und Umge-
bungstemperatur, so dass eine niedrigere Thermogenesel istung nötig wird. Insgesamt 
birgt eine um 1 °C niedrigere Körpertemperatur ein Energiesparpotential von 5 – 10 % 
des BMR (Klaus et al. 1998).  
Ein Blick auf die erfassten rektalen Körpertemperaturwerte der Inzuchtlinien zeigte, 
dass die einzelnen Linen auch in diesem Parameter signifikante Unterschiede aufwie-
sen. So betrug die Differenz zwischen niedrigster (C3HeB/FeJ) und höchster (SWR/J) 
Körpertemperatur 0.6  C. In allen Linien zeigten die Weibchen eine höhere Körpertem-
peratur als die Männchen. SWR/J-Mäuse lieferten durch eine vergleichsweise höhere 
Körpertemperatur einen Hinweis auf einen erhöhten Energieverbrauch, den auch Storer 
et al. (1967) anhand einer hohen Stoffwechselrate zeigen konnten. Gemeinsam mit der 
großen Menge metabolisierter Energie und der niedrig n Assimilationseffizienz der 
Mäuse liefert der hohe Energieverbrauch der SWR/J folglich einen Hinweis auf eine 
ineffiziente Nutzung der aufgenommenen Energie. Im Gegensatz dazu zeigten AKR/J-
Mäuse eine durchschnittliche Körpertemperatur, die, gemeinsam mit dem sehr niedrigen 
Betrag metabolisierter Energie bei vergleichsweise hohem Körpergewicht, eine effizien-
te Nutzung der aufgenommenen Energie belegt. Diese Annahme wird durch eine nied-
rige Stoffwechselrate der AKR/J-Mäuse unterstützt (Storer et al. 1967). AKR/J sind 
demnach ein Beispiel für die „Hypothese des sparsamen Genotyps“ (Thrifty-genotype 
hypothesis; Neel 1962; Swinburn 1996; Sharma 1997), nach der eine maximale metabo-
lische Effizienz von Vorteil ist, wenn Nahrung knapp und somit Fettreserven überle-
benswichtig sind, in Zeiten des Überflusses jedoch eine genetische Prädisposition für 
Übergewicht darstellt.  
C3HeB/FeJ-Mäuse zeigten die niedrigste Körpertemperatur. Im Kontext mit der ver-
gleichsweise hohen Menge metabolisierter Energie west dies auf einen erhöhten Ener-
giebedarf der C3HeB/FeJ-Mäuse hin, der nicht durch die Thermogenese erklärt wird.  
129/SvJ- und Balb/cJ-Mäuse verhalten sich sowohl in Anbetracht ihrer rektalen Körper-




4.1.1.6 Die Varianz innerhalb der Inzuchtlinien 
 
Die Inzuchtlinien gelten als isogen, folglich sollte die Varianz innerhalb der einzelnen 
Linien gering sein. Die Berechnung des Variationskoeffizienten zeigte, dass die Para-
meter Körpergewicht und Körpertemperatur innerhalb der einzelnen Linien eine geringe 
Varianz zeigten, während die metabolisierte Energie innerhalb der einzelnen Linien 
stark variierte. Die geringste Varianz zeigten in desem Parameter die Linien mit der 
höchsten Stichprobengröße: C57BL/6J und C3HeB/FeJ.  
Dass die Vergleichbarkeit von Inzuchtlinien auch mit den Haltungsbedingungen zu-
sammenhängt (z.B. Champy et al. 2004), konnte auch innerhalb der GMC anhand von 
zwei Experimenten gezeigt werden, die die IVC-Käfighaltung mit der konventionellen 
Käfighaltung verglichen. Kallnik et al. (2007) beschrieben die unterschiedlichen Tester-
gebnisse von C57BL/6J- und C3HeB/FeJ-Männchen in Bezug auf das Verhalten, die 
auf die unterschiedlichen Haltungsbedingungen zurückzuführen waren, während Elvert 
et al. (in Vorbereitung) die käfigtypbedingten Auswirkungen auf die Futteraufnahme 




4.1.2 Inzuchtlinien unter Futterreduktion 
 
Zusätzlich zu den unter ad libitum Bedingungen erhobenen Parametern beinhaltete der 
Primärscreen ein Challenge-Experiment. Im Rahmen dieses Experiments bekamen die 
Mäuse für die Dauer einer Woche täglich eine Futterportion, die anhand des zuvor ge-
messenen Futterverbrauchs für jede Maus individuell m 40 % reduziert wurde. Auf 
diese Weise konnte die Reaktion auf die verminderte En rgiezufuhr bestimmt werden.  
 
Wird eine Maus mit einer Energieknappheit konfrontiert, so kann sie dieses Defizit in 
der Energieaufnahme auf verschiedene Weise kompensier . Um die Energieversor-
gung des Körpers zu gewährleisten müssen Energiereserven mobilisiert werden, so dass 
die Maus an Körpergewicht verliert. Eine weitere Anpassungsstrategie besteht darin, 
dass negative Energiebudget auszugleichen, indem di Maus ihren Energieverbrauch 
und somit die Stoffwechselrate senkt. Eine Absenkung der Stoffwechselrate würde über 




nicht entweder mit einer Reduktion der Körpermasse od r einem Absenken des Ener-
gieverbrauchs auf die Energieknappheit reagieren. Vielmehr hat sie die Möglichkeit 
beide Strategien zu kombinieren und eine Körpergewichtsreduktion mit einer Absen-
kung des Energieverbrauchs zu verbinden (Abb. 22, Abschnitt 3.1.4), um so das ent-
standene Energiedefizit optimal kompensieren zu können. 
 
Die sechs Inzuchtlinien reagierten in verschiedener W ise auf die Konfrontation mit 
einer reduzierten Energieversorgung. 
Die Linien 129/SvJ, C57BL/6J und SWR/J zeigten eine geringere Reduktion des Kör-
pergewichts als die Linien AKR/J, Balb/cJ und C3HeB/FeJ. Ein Blick auf die Körper-
temperatur der Mäuse zeigte, dass diejenigen Linien, di  mit einer geringeren Reduktion 
des Körpergewichts reagierten (129/SvJ, C57BL/6J und SWR/J), ein stärkeres Absinken 
der Körpertemperatur aufwiesen. Im Gegensatz dazu zeigten Mäuse mit einer stärkeren 
Körpergewichtsreduktion (AKR/J, Balb/cJ und C3HeB/FeJ) ein vergleichsweise weni-
ger starkes Absinken der Körpertemperatur. In diesem Zusammenhang wurde eine Linie 
besonders auffällig: Balb/cJ-Männchen hatten den stärk ten Körpergewichtsverlust 
(24 %) zu verzeichnen. Die Körpertemperatur sank jedoch nicht nur erwartungsgemäß 
wenig sondern stieg sogar an, so dass sie durchschnittli  um 0.5 °C höher war als unter 
ad libitum Bedingungen. Eine Erklärungsmöglichkeit für die erhöhte Körpertemperatur 
lässt sich am Beispiel von Ratten finden, die unter Futterreduktion hyperaktiv werden 
(Koubi et al. 1991; Exner et al. 2000). Da eine gesteigerte Aktivität mit einer erhöhten 
Körpertemperatur einhergeht (Kent et al. 1991; Golombek 1993; Weinert und Wa-
terhouse 1998) könnte eine hungerinduzierte Hyperaktivität der Grund für den Anstieg 
in der Körpertemperatur der Balb/cJ-Männchen sein. 
 
Insgesamt zeigten die Inzuchtlinien auch in der Reaktion auf die Futterreduktion linien-
spezifische Unterschiede. Die Durchführung des Challenge-Experiments erwies sich als 
sinnvoll, da hier mit den Balb/cJ-Mäusen eine Linie auffällig wurde, die unter ad     









4.2 Die Mausmutantenlinien: Die Suche nach metabolischen Phänotypen im Rah-
men der primären Phänotypisierung des metabolischen Screens 
 
Viele der vor allem in den Industrieländern häufig auftretenden Erkrankungen basieren 
auf Funktionsstörungen der Stoffwechselwege. Übergewicht bis hin zur Adipositas, 
Insulinresistenz, Diabetes und Arteriosklerose gehör n hierbei zu den bekanntesten 
Krankheitsbildern in der Bevölkerung von Industrieländern. Auch Anorexie und Ka-
chexie (beispielsweise durch Tumorerkrankungen bedingt) gehören zu den Erkrankun-
gen, deren Ursache in der krankhaften Veränderung stoffwechselphysiologischer Para-
meter liegt. Neurologische Erkrankungen, die in der Funktionsstörung der mitochondri-
alen Atmungskette begründet liegen (z.B. mitochondriale Myopathie oder Dystonie) 
sind für den metabolischen Screen ebenfalls von Interesse. Die Charakterisierung von 
Mausmodellen mit Störungen in der Körpergewichtsregulation und/oder dem Energie-
haushalt von Mausmutantenlinien ist das Ziel des metabolischen Labors. Diese Störun-
gen führen zu einer unausgeglichenen Energiebilanz. Ist die Energiebilanz positiv (d.h. 
übersteigt die Energieaufnahme langfristig den Energieverbrauch), so wird die Maus 
übergewichtig. Ist die Energiebilanz negativ (d.h. übersteigt der Energieverbrauch lang-
fristig die Energieaufnahme), so wird die Maus untergewichtig (Spiegelman und Flier 
2001).  
Ebenso interessant wie die Suche nach Mausmodellen, deren abweichendes Körperge-
wicht der Mutanten mit einer unveränderten Energieaufnahme einhergeht, ist die Suche 
nach MML, deren Mutanten zwar eine erhöhte bzw. ernied igte Energieaufnahme zei-
gen, sich aber in ihrem Körpergewicht nicht von denKo trollen unterscheiden. 
 
 
4.2.1 Grundsätzliche Überlegungen zur zuverlässigen D tektion von Phänotypen in 
Mausmutantenlinien 
 
Eine phänotypische Untersuchung ist die Analyse von sichtbaren oder messbaren Cha-
rakteristika einer Maus, die aus ihrem Genotyp und dessen Interaktion mit der Umwelt 
resultieren (Brown und Murray 2006). Anhand dieser Charakteristika sollen Zusam-
menhänge zwischen dem Genotyp und dem Phänotyp einer Mausmutantenlinie aufge-
deckt werden, indem genetisch veränderte Mutanten mit ihren wildtypischen Wurfge-




wechselwege auf den Phänotyp einer Maus haben, sind oft sehr subtil, wodurch ihre 
Diagnose erschwert werden kann (Argmann et al. 2006). 
Die Definition des Phänotypisierungsvorgangs wirft gleich zu Beginn eine wichtige 
Frage auf: Wie groß muss der phänotypische Unterschi d zwischen den Mutanten und 
ihren jeweiligen Kontrollen sein, um zuverlässig detektiert zu werden?  
Die Grundvoraussetzung für eine zuverlässige Phänotypisierung besteht darin, die Vari-
abilität der erhobenen Daten möglichst klein zu halten. Da schon geringe Unterschiede 
in der Tierhaltung, dem Umgang mit der Maus oder der Versuchsdurchführung zu einer 
Erhöhung der Datenvariabilität führen (Champy et al. 2004), verfügt die GMC über eine 
standardisierte Tierhaltung mit hohem Hygienestatus (Brielmeier et al. 2006) und eine 
standardisierte Versuchsdurchführung innerhalb der einzelnen Screens anhand von 
SOPs (Fuchs et al. submitted). Neben den genannten Umweltbedingungen liefert die 
Inhomogenität der genetischen Hintergründe der einzelnen MML einen großen Beitrag 
zur Variabilität der erhobenen Daten.  
Bei einer MML, mit einem inhomogenen Hintergrund ist die Gefahr falsch-negativer 
Ergebnisse (d.h. ein Phänotyp wird aufgrund der hohen Datenvariabiliät innerhalb der 
MML übersehen) größer als bei einer MML mit einem homogenen Hintergrund. Ob-
wohl die Inhomogenität einer MML nicht ausschließlich mit der Anzahl der Rückkreu-
zungen auf einen bestimmten Hintergrund (z.B. C57BL/6J) zusammenhängt, gibt das 
Aufnahmeprotokoll der GMC (http://www.mouseclinic.de) vor, dass die betreffenden 
Mauslinien mindestens fünf Generationen auf ihren Hintergrund zurückgekreuzt werden 
müssen, um so die Inhomogenität innerhalb der MML so gering wie möglich zu halten. 
Ein weiteres Kriterium für die zuverlässige Detektion metabolischer Phänotypen ist die 
Stichprobengröße der untersuchten Mäuse (Meyer et al. 2007). Eines der Ziele des Pri-
märscreens der GMC ist es, anhand einer möglichst kleinen Anzahl von Mäusen (Mut-
anten: 15 m, 15 w; Kontrollen: 15 m, 15 w) eine möglichst große Anzahl an Parametern 
(ca. 240) zu erheben. Anhand von 11 MML, deren Inhomogentität innerhalb der Linie 
verschieden stark ausgeprägt war, wurde im Rahmen des metabolischen Screens und am 
Beispiel des Parameters `Energieassimilation´ die optimale Stichprobengröße erörtert 
(Meyer et al. 2007). Abhängig von der phänotypischen Varianz und der Mittelwerte der 
jeweiligen Linie konnte in einer Stichprobenzahl von n = 6 ein Unterschied der Größen-
ordnung 20 % festgestellt werden. Anhand einer höheren Stichprobenzahl von n = 19 
könnten bereits Abweichungen von 10 % zwischen den Mutanten und ihren Kontrollen 




lischen Labors stellt also einen Kompromiss zwischen d r Effektgröße, die detektiert 
werden soll, und der Durchführbarkeit des primären Workflows innerhalb der GMC dar.  
Während Argmann et a. (2006) eine Stichprobengröße von 10 bis 12 Mäusen pro Grup-
pe empfehlen, wurde für den Primärscreen des metabolischen Labors eine Stichproben-
zahl von n = 7 pro Geschlecht und Genotyp gewählt, um so sowohl der Relevanz der zu 
detektierenden Effektgröße als auch der Eingliederung in den primären Workflow der 
GMC gerecht zu werden. 
Der Primärscreen der GMC ist a priori hypothesefrei und folglich nicht darauf ausge-
legt, eine konkrete Fragestellung zu beantworten. Der hohe Prozentsatz an metaboli-
schen Phänotypen, die mittels der gewählten Stichprobengröße gefunden wurde, und die 
Tatsache, dass alle bereits bekannten Phänotypen bestätigt werden konnten, zeigen, dass 




4.2.2 Die Mausmutantenlinien unter ad libitum Bedingungen 
 
4.2.2.1 Die veränderten Parameter 
 
Das Körpergewicht der Mäuse, bzw. ein Körpergewichtsun erschied zwischen den Mut-
anten und Kontrollen einer MML, liefert einen ersten Hinweis auf mögliche Verände-
rungen im Energiehaushalt der Mäuse, die in der Mutation der MML begründet liegen. 
Innerhalb der primären phänotypischen Analyse der 80 MML war das Körpergewicht 
der Parameter in dem die meisten MML (46 %) signifikante Unterschiede zwischen 
Mutanten und Kontrollen zeigten. Bei 37 % der untersuchten MML waren die Mutanten 
leichter und bei nur 9 % der MML schwerer als die Kontrollen. Diese innerhalb des 
Primärscreens gefundene Verteilung ist vergleichbar mit einem von Reed et al. (2008) 
publizierten Verhältnis der Gewichtsverteilung in K ockoutlinien. Die Autoren teilten 
nahezu 2000 knockout-MML aus der Jackson Laboratory Mouse Genome Database 
(MGD) anhand des Gewichtsverhältnisses der Mutanten zu den Kontrollen in MML mit 
leichteren, gleichschweren und schwereren Mutanten ein. Die Auswertung ergab, dass 
bei 31 % der Linien die Mutanten leichter und bei nur 3 % der Linien die Mutanten 




MML aus der MGD repräsentativ für alle Gene sind, würde das bedeutn, dass weit 
über 6000 Gene an der Regulation des Körpergewichts beteiligt sind.  
Dies lässt darauf schließen, dass Bestandteile der metabolischen Signalwege in vielen 
anderen Prozessen, die nicht zwangsläufig etwas mit der Körpergewichtsregulation zu 
tun haben, eine Rolle spielen. Werden diese Prozesse durch genetische Mutationen ver-
ändert, so wirkt sich diese Veränderung auch auf die metabolischen Signalwege aus, 
was am häufigsten in einer Körpergewichtsveränderung esultiert. Einige Beispiele da-
für, dass Bestandteile der metabolischen Signalwege auch für andere Prozesse verant-
wortlich sind, wurden bereits publiziert. So sind die Orexine A und B beispielsweise in 
der Lage den Blutdruck und die Herzrate ansteigen zu lassen (Antunes et al. 2001). 
Amylin reduziert nicht nur die Nahrungsaufnahme sonder  auch die Aktivität (Baldo et 
al. 2001) und NPY (Neuropeptid Y) kann einerseits die Nahrungsaufnahme erhöhen 
und andererseits das Sexualverhalten männlicher Ratten einschränken (Ammaar et al. 
2000).  
Auch die im Rahmen des Primärscreens analysierten MML belegen, dass Mutationen, 
die zunächst nicht direkt mit stoffwechselphysiologischen Signalwegen in Zusammen-
hang zu stehen scheinen, Einfluss auf die metabolischen Parameter haben können. Auch 
Mutationen, die physiologische Grundfunktionen beeinflussen, wirken sich auf den Me-
tabolismus der Mäuse aus. EPS8 spielt beispielsweise eine Rolle bei der Remodellie-
rung des Aktingerüsts der Zelle (Roffers-Argwal et al. 2005; Offenhäuser et al. 2006), 
während Nbea für die neuromuskuläre synaptische Transmission von Bedeutung ist 
(Wang et al. 2000; Su et al. 2004). Bei beiden Linien wurde ein metabolischer Phänotyp 
festgestellt. 
 
Zur Beurteilung der Energieaufnahme der Mutanten und Kontrollen jeder MML wurden 
zunächst die Absolutwerte der Futteraufnahme und der metabolisierten Energie pro Tier 
betrachtet. Insgesamt wich der Betrag der absolut metabolisierten Energie bei den Mut-
anten von 16 MML von dem der Kontrollen ab. Hierbei war auffallend, dass der Groß-
teil der Mutanten dieser Linien Gewichtsunterschiede zu den Kontrollen aufwies. Da 
sowohl der Futterverbrauch als auch die metabolisierte Energie mit dem Körpergewicht 
positiv korreliert war, konnte folglich nicht ausgeschlossen werden, dass der Unter-
schied im Betrag der absolut metabolisierten Energie allein auf das Körpergewicht zu-
rückzuführen war. Unter Berücksichtigung des Körpergewichts wurde auch im Fall der 




sierten metabolisierten Energie der Genotypen mittels multipler Regressionsanalyse 
durchgeführt. Bei neun MML konnten statistische genotypische Unterschiede in der für 
das Körpergewicht normalisierten metabolisierten Energie festgestellt werden. 
Anhand der Körpertemperatur wurden 21 MML auffällig. Die Beurteilung der rektalen 
Körpertemperatur als Kriterium für die Beschreibung eines neuen metabolischen Phäno-
typs gestaltet sich schwierig, da bereits geringe Unterschiede von 0.3 °C (z.B. SIP-
Weibchen) zu einem statistisch signifikanten Unterschied führen können. Vor allem in 
Fällen, bei denen die Körpertemperatur innerhalb einer MML als einziger Parameter 
verändert ist sind solche geringen Abweichungen oft v n unklarer Relevanz für einen 
möglichen metabolischen Phänotyp. Zur Einschätzung der Gewichtung des Beitrags, 
den die Körpertemperatur zur Charakterisierung eines neuen metabolischen Phänotypen 
liefert sollte folglich nicht nur die Signifikanz sondern auch die Effektgröße berücksich-
tigt werden.  
 
 
4.2.2.2 Die metabolischen Phänotypen 
 
Bei den im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfassten 80 MML fällt auf, dass 88 % der 
42 MML, die unter ad libitum Bedingungen einen metabolischen Phänotypen zeigten, 
eine Veränderung im Körpergewicht aufwiesen. 
Bei 16 MML wurden zwischen den Genotypen ausschließlich Unterschiede im Körper-
gewicht festgestellt. Drei Linien zeigten allein ein Körpertemperaturunterschied zwi-
schen Mutanten und Kontrollen. Bei vier MML unterschieden sich die Mutanten nur in 
der normalisierten metabolisierten Energie von den jeweiligen Kontrollen. Dass die 
Mutanten dieser Linien einen höheren bzw. niedrigeren Energiebetrag metabolisierten 
als die Kontrollen und trotzdem kein höheres bzw. niedrigeres Körpergewicht aufwie-
sen, macht sie zu interessanten metabolischen Phänotype . Ebenso interessant sind 
MML, deren Mutanten im Körpergewicht eine signifikante Abweichung von den Kon-
trollen zeigen, ohne dass die metabolisierte Energie von der der Kontrollen abweicht 
oder ein Unterschied in der Körpertemperatur festgestellt werden konnte.  
Auch MML, deren Phänotyp sich aus der Kombination eines vergleichsweise niedrigen 
Körpergewichts und einer niedrigen Körpertemperatur de  Mutanten zusammensetzt, 
sollten detaillierteren Folgeuntersuchungen unterzogen werden. Obwohl die Mutanten 




und durch eine reduzierte Thermogenese Energie einsparen konnten, wiesen sie ein 
niedrigeres Körpergewicht auf, was auf einen erhöhten Energiebedarf hindeutet. Eine 
weitere Gruppe metabolischer Phänotypen zeigte ein niedrigeres Körpergewicht der 
Mutanten bei gleichzeitiger erhöhter metabolisierter Energie, was ebenfalls einen Hin-
weis auf einen erhöhten Energiebedarf liefert. Auch MLL deren Mutanten ein höheres 
Körpergewicht aufwiesen als die Kontrollen, obwohl sie einen vergleichsweise kleine-
ren Energiebetrag metabolisierten, stellen einen sehr interessanten metabolischen Phä-




4.2.3 Challenge-Experimente: 40 % oder 100 % - ein Vergleich der beiden Futterreduk- 
tionsregime 
 
4.2.3.1 Die Bedeutung von Challenge-Experimenten 
 
Challenge-Experimente werden angewandt, um bei den zu untersuchenden Tieren Re-
aktionen zu provozieren, die sie unter normalen Haltungs- und Messbedingungen nicht 
zeigen würden. Für Challenge-Experimente gibt es in der Literatur eine Reihe von Bei-
spielen. Anhand einer Kälte-Challenge, bei der die Tiere für einen definierten Zeitraum 
einer Kältebelastung ausgesetzt werden, kann beispielsweise die thermoregulatorische 
Kapazität untersucht werden (Picard et al. 2002; Klingenspor 2003). Eine Challenge mit 
fettreichem Futter kann eine Prädisposition für diätinduzierte Adipositas aufklären 
(West et al. 1995; Prpic et al. 2002) und die Gegenwart eines Laufrads kann hungerin-
duzierte Hyperaktivität auslösen (Exner et al. 2000). Auch ein Glukosetoleranztest stellt 
eine Challenge in der Form dar, dass die Mäuse mit einer erhöhten Glukosekonzentrati-
on konfrontiert werden, um eventuelle Störungen der Glukoseclearence feststellen zu 
können (Kaku et al. 1988). Eine Kürzung des Nahrungsa ebots, wie sie im Rahmen 
des metabolischen Screens durchgeführt wurde, provoziert eine Reaktion anhand derer 
beurteilt werden kann, ob die Maus ein Defizit in der Energieversorgung kompensieren 







4.2.3.2 Die Definition des Begriffs `Futterreduktion´ 
 
Der Begriff `Futterreduktion´ beinhaltet die Tatsache, dass die Mäuse mit einer niedri-
geren Energiezufuhr versorgt werden, als sie unter ad libitum Bedingungen zu sich 
nehmen würden. Dabei stellt sich zunächst die Frage, ob Mäuse, die unter Laborbedin-
gungen gehalten werden, und somit täglich unbegrenzten Zugang zu ihrem Futter ha-
ben, mehr Energie zu sich nehmen als sie es unter na ü lichen Bedingungen tun würden. 
Würde dies zutreffen, so würde eine `Futterreduktion´ m eigentlichen Sinne kein Ener-
giedefizit, sondern vielmehr eine Annäherung an eine normale Futteraufnahme bedeu-
ten. Austad und Kristan (2003) konnten diese Frage beantworten, indem sie die tägliche 
Energieaufnahme von Labormäusen mit der von Wildmäusen verglichen und zeigen 
konnten, dass, unter Berücksichtigung des Körpergewichts, kein Unterschied zwischen 
den in Gefangenschaft gehaltenen und den in freier W ldbahn lebenden Mäusen besteht. 
Eine `Futterreduktion´ stellt die Labormaus somit tatsächlich vor die Herausforderung 
eines Defizits in der Energieversorgung. 
 
 
4.2.3.3 Die chronische Futterreduktion 
 
Es ist bereits seit über 70 Jahren (McCay et al. 1935) bekannt, dass eine verminderte 
Energiezufuhr, die keine Mangelernährung beispielswi e in der Versorgung mit Vita-
minen und Mineralstoffen darstellt, die Lebenserwartung steigern kann. Im Rahmen 
dieses Ansatzes sind zahlreiche Studien veröffentlicht worden, die sich mit der kalori-
schen Restriktion am Beispiel verschiedener Spezies auseinandersetzen (Weindruch 
1996; DeLany et al. 1999; Ramsey et al. 2000; Lane et al. 2001; Roth et al. 2001; Ma-
honey et al. 2006). Obwohl der Zusammenhang zwischen verminderter Energiezufuhr 
und einer verlängerten Lebensspanne noch nicht endgültig geklärt ist, vermittelt die 
Literatur zu diesem Thema einen Einblick in die Anpassungsvorgänge, die mit einer 
verminderten Energiezufuhr zusammenhängen.  
So konnte gezeigt werden, dass C57BL/6J-Mäuse, die für die Dauer von 3 Wochen um 
40 % futterreduziert wurden, einen Körpergewichtsverlust von 15 % aufwiesen (Maho-
ney et al. 2006). Am Beispiel der Arbeit von Hambly und Speakman (2005) wurde 
deutlich, dass Mäuse sich sehr gut an ein moderates En rgiedefizit anpassen können. 




terzogen. Die Mäuse reagierten auf das Energiedefizit m t einer durchschnittlichen Ab-
senkung des Ruhestoffwechsels um 22 % und einer um 75 % reduzierten Aktivität. 
Aufgrund dieser Sparmaßnahmen konnten die Mäuse ihr Körpergewicht nicht nur ver-
teidigen sondern nahmen durchschnittlich sogar um 2.7 g zu.  
Eine Absenkung des Ruhestoffwechsels und Verminderug der Aktivität zur Erhaltung 
des Körpergewichts bei reduzierter Energiezufuhr wuden auch beim Menschen gefun-
den (Martin et al. 2007). 
Die Ergebnisse der einwöchigen 40 %igen Futterreduktion innerhalb des metabolischen 
Primärscreens zeigen, dass die gemessenen 35 MML in dieser Zeit durchschnittlich 
5.2 g Körpermassen verloren. Gleichzeitig sank die Körpertemperatur der Mäuse im 
Mittel um 1.3 °C. 
 
Zur Beurteilung der Auswirkungen der Futterreduktion auf das Körpergewicht und die 
Körpertemperatur der MML sind verschiedene Herangehensweisen möglich.  
Einen ersten Überblick liefert die Beantwortung derFragestellung nach dem Fortbeste-
hen der bereits unter ad libitum Bedingungen gefundenen Unterschiede zwischen Mut-
anten und Kontrollen: Sind die Differenzen in den Parametern Körpergewicht und Kör-
pertemperatur auch am Ende der Futterreduktionsphase noch feststellbar? Oder zeigen 
MML die unter ad libitum Bedingungen keine Abweichungen zwischen den Genotypen 
aufwiesen am Ende des Challenge-Experiments signifikante Unterschiede zwischen 
Mutanten und Kontrollen? 
Hierbei fällt zunächst auf, dass die unter ad libitum Bedingungen bestehenden Körper-
gewichtsunterschiede einzelner MML am Ende der Futterreduktionsphase nicht mehr 
feststellbar sind. Auch der Körpertemperaturunterschied der Genotypen einzelner MML 
konnte am Ende des Challenge-Experiments nicht mehr nachgewiesen werden. Durch 
das Futterreduktions-Experiment konnte bei keiner MML ein vorher nicht vorhandener 
genotypischer Unterschied im Körpergewicht nachgewiesen werden, während fünf 
MML eine zuvor nicht feststellbare Körpertemperaturdifferenz zwischen Kontrollen 
und Mutanten zeigten.  
Ist ein unter ad libitum Bedingungen gemessener Unterschied in einem Parameter am 
Ende der Futterreduktionsphase nicht mehr nachweisbar oder tritt eine genotypspezifi-
sche Differenz am Ende der Futterreduktionsphase erstmals auf, so ist dies auf eine ab-
weichende Reduktion des Körpergewichts bzw. absinkende Körpertemperatur in Folge 




Der Körpergewichtsverlust in Folge der Futterreduktion war mit dem Ausgangsgewicht 
der Maus unter ad libitum Bedingungen korreliert, so dass entschieden wurde, die auf 
das Ausgangskörpergewicht normalisierte Körpergewichtsabnahme mittels multipler 
Regressionsanalyse statistisch zu vergleichen.  
Die Mutanten von 11 MML unterschieden sich in der Raktion auf das Energiedefizit 
von den Kontrollen. Hierbei zeigten die Mutanten von vier MML allein in der normali-
sierten Körpergewichtsreduktion Abweichungen von de Kontrollen. Bei fünf MML 
wurde allein ein unterschiedliches Absinken der Körpertemperatur der Mutanten festge-
stellt. Eine Kombination aus veränderter Körpergewichts- und Körpertemperaturreduk-
tion zeigten zwei MML, deren Mutanten auf das Energiedefizit mit einem höheren Kör-
pergewichtsverlust und einem stärkeren Absinken der Körpertemperatur reagierten als 
die jeweiligen Kontrollen. 
Unter chronischer Futterreduktion zeigte keine MML, die unter ad libitum Bedingungen 
unauffällig war, signifikante Unterschiede zwischen Mutanten und Kontrollen. 
 
Auffallend war, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausgangskörper-
gewicht unter ad libitum Bedingungen und sowohl dem Körpergewichtsverlust als auch 
dem Absinkens der Körpertemperatur im Laufe der Futterreduktionsphase bestand. Je 
schwerer die Maus zu Beginn der Futterreduktion war, desto mehr Körpergewicht ver-
lor sie und desto weniger sank ihre Körpertemperatur. Je leichter eine Maus zu Beginn 
der Futterreduktion war, desto weniger Körpergewicht verlor sie und desto mehr sank 
ihre Körpertemperatur. Dies deutet darauf hin, dass schwere Mäuse zuerst ihre 
Energiereserven mobilisieren, bevor sie gezwungen sind, durch energiesparende 
Maßnahmen, wie beispielsweise einer Absenkung des Ruhestoffwechsels oder eine 
Verminderung der Thermogenese, einer weiteren Reduktion des Körpergewichts 
entgegenzuwirken. Eine ähnliche Vorgehensweise konnte auch bei der goldenen 
Stachelmaus (Acomys russatus) beobachtet werden. Schwere Mäuse begannen mit dem 
Torpor (d.h. mit dem Ansenken des Energieverbrauchs, da  von einem Absinken der 
Körpertemperatur begleitet wurde) später und zeigten kürzere Torporereignisse als 
Stachelmäuse mit einem geringeren Ausgangsgewicht (Ehrhardt et al. 2005). Da leichte 
Mäuse, bei gleicher Größe, einen geringeren Fettantil aufweisen, sind ihre 
Energiereserven vergleichsweise gering, so dass sie schon zu Beginn der 
Futterreduktion auf Energiesparmechanismen, wie einverringerte Thermogenese oder 




Insgesamt lässt sich sagen, dass es für die Maus mehrere Möglichkeiten gibt, auf das 
Energiedefizit in der Nahrungsaufnahme, und damit auf die herbeigeführte negative 
Energiebilanz, zu reagieren. Wird das Energiedefizit kompensiert, indem die Energiere-
serven des Körpers mobilisiert werden, so kann die Körpertemperatur annähernd vertei-
digt werden. Erfolgt keine Mobilisierung der Energireserven, oder können keine Ener-
giereserven mobilisiert werden, so muss eine Kompensation über einen verringerten 
Energieverbrauch erfolgen, was sich anhand einer Körpertemperaturabsenkung be-
merkbar macht. Aus Abbildung 32 (Abschnitt 3.2.5) geht hervor, dass die Maus nicht 
mit einer `entweder oder´ Strategie auf ein Energiedef zit reagieren muss, sondern dass 
auch eine Kombination aus Energieeinsparung und Körpergewichtsabnahme möglich 
ist, wobei keiner der beiden Parameter direkt vom anderen abhängt. Diese unterschied-
lichen Strategien der Kompensation des Energiedefizits konnten am Beispiel der MML 
SMA005 und EYL gezeigt werden. SMA005-Mutanten unterschieden sich in der Kör-
pergewichtsabnahme nicht von ihren Kontrollen. Dafür sank die Körpertemperatur der 
Mutanten im Vergleich zu den Kontrollen stärker ab.Bei der MML EYL verhielt es 
sich genau umgekehrt: Hier unterschieden sich Mutanten und Kontrollen nicht im Ab-
sinken der Körpertemperatur, während die Mutanten einen stärkere Körpergewichtsver-
lust aufwiesen als die Kontrollen. 
 
 
4.2.3.4 Die akute Futterreduktion 
 
Während Mäuse bei einer chronischen (40 %igen) Futterreduktion noch Energie über 
die Nahrung aufnehmen können, sind sie bei einem akuten (100 %igen) Futterentzug 
darauf angewiesen, die Energiereserven ihres Körpers zu mobilisierten, um so die le-
benswichtigen Organe mit Energie versorgen zu können. B sonders die Versorgung des 
Gehirns mit Glukose muss gewährleistet sein. Die Maus verfügt über hoch entwickelte 
Mechanismen, mit Hilfe derer sie in der Lage ist, den Blutglukoselevel innerhalb enger 
Grenzen zu kontrollieren. Bleibt nun die Glukoseversorgung über die Nahrung aus, 
sinkt der Insulinspiegel und der Glukagonlevel im Blut steigt an, was eine Mobilisie-
rung der Glukosespeicher der Leber zur Folge hat. Die Glukoseproduktion der Leber ist 
unter Fastenbedingungen lebenswichtig (Vidal-Puig und O´Rahilly 2001; Matsumoto 
und Accili 2006). Eine weitere Glukosequelle stellt der Dünndarm dar. Sokolovic et al. 




ein 30 %igen Körpergewichtsverlust bei gleichzeitigr 50 %iger Reduktion des Darm-
gewichts festzustellen war. Während die Architektur des Darms sich nicht veränderte, 
schien seine Gewichtsreduktion mit der Herstellung von Glukose, Laktat und Ketonkör-
pern zur Überbrückung des Energiedefizits zusammenzuhängen. 
Ein 100 %iger Futterentzug stellt die Maus somit vor eine wesentlich größere Heraus-
forderung als eine Futterreduktion um 40 %. Wird der Maus sämtliches Futter entzogen, 
hat sie keine Möglichkeit, das entstehende Energiedefizit zu kompensieren, da die    
Energieaufnahme gleich Null ist. Vielmehr muss sie im Idealfall sofort damit beginnen, 
die Energiereserven ihres Körpers zu nutzen und den En rgieverbrauch einzuschränken.  
Die Tiere nahmen im Verlauf der 48 Stunden, in denen ihnen kein Futter zur Verfügung 
stand, durchschnittlich 5.3 g ab. Gleichzeitig sank ihre durchschnittliche Körpertempe-
ratur um 2.9 °C.  
Gemäß der unter 4.2.4.3 erläuterten Vorgehensweise wurde zunächst verglichen, ob die 
unter ad libitum Bedingungen gefundenen genotypischen Unterschiede im Körperge-
wicht bzw. in der Körpertemperatur auch am Ende der 100 °%igen Futterreduktion bes-
tätigt werden konnten. Hierbei fiel auf, dass der Körpergewichtsunterschied nur bei ei-
ner MML nicht mehr nachgewiesen werden konnte. Bei keiner MML konnte ein geno-
typischer Körpergewichtsunterschied festgestellt werden, der unter ad libitum Bedin-
gungen noch nicht gezeigt werden konnte. Derunter ad libitum Bedingungen gefundene 
Körpertemperaturunterschied von Mutanten und Kontrollen war am Ende des Futterre-
duktionsexperiments bei fünf Linien nicht mehr nachweisbar. Bei acht MML konnte ein 
genotypischer Körpertemperaturunterschied nachgewies n werden, der unter ad libitum 
Bedingungen nicht feststellbar war.  
Die Analyse der Körpergewichts- bzw. Körpertemperaturreduktion zeigte, dass sich die 
Mutanten von acht MML allein in der Körpergewichtsreduktion von den Kontrollen 
unterschieden, während sieben MML ausschließlich genotypische Abweichungen im 
Absinken der Körpertemperatur aufwiesen. Nur die Mutanten zweier MML unterschie-
den sich in beiden Parametern von den Kontrollen. 
Da die Körpergewichtsreduktion auch im Falle der akuten Futterreduktion mit dem 
Ausgangskörpergewicht korreliert war, wurde wieder eine statistische Analyse des 
normalisierten Körpergewichtsverlusts durchgeführt. Der Vergleich der normalisierten 
Körpergewichtsabnahme zeigte genotypspezifische Differenzen bei vier MML. Zu-
sammen mit den sieben MML, deren Mutanten sich anhand des Absinkens der Körper-




Futterreduktion einen metabolischen Phänotyp auf. Hierbei fällt auf, dass bei keiner 
MML eine Kombination aus genotypspezifischen Unterschieden in einer Kombination 
beider Parameter festgestellt werden konnte.  
Unter akuter Futterreduktion konnte bei sechs MML ein metabolischer Phänotyp be-
schrieben werden, die unter ad libitum Bedingungen keine Abweichungen der Mutanten 
von den Kontrollen aufwiesen. 
Auch unter diesem Futterreduktionsregime verloren schwere Mäuse durchschnittlich 
mehr Körpergewicht als leichte. Das Absinken der Köpertemperatur war ebenfalls mit 
dem Ausgangskörpergewicht korreliert. Die Körpertemp ratur schwerer Mäuse sankt 
im Verlauf der 48 Stunden nur leicht ab. Leichte Mäuse, denen wenig bis gar keine  
Energiereserven ihres Körpers zur Verfügung standen, reagierten hingegen mit einem 
besonders deutlichen Absinken der Körpertemperatur um bis zu -16 °C. Die stärkste 
Absenkung der Körpertemperatur trat bei den MML CCR1/CCR5 und Surf1 auf. Dieser 
Effekt war jedoch nicht abhängig vom Genotyp der Mäuse. Bei männlichen und weibli-
chen Mäusen beider Linien zeigten jeweils ca. 50 % der Mutanten und Kontrollen eine 
starke Absenkung der Körpertemperatur (12 bis 16 °C), während die Körpertemperatur 
der anderen Mutanten und Kontrollen um maximal 5 °C (CCR5/CCR1) bzw. 7 °C 
(Surf1) sank. Das starke Absinken der Körpertemperatur von bis zu -16 °C legt die 
Vermutung nahe, dass die Mäuse ihren Energieverbrauch d rch Torpor einschränken. 
Bei beiden MML handelt es sich um Linien auf einem C57BL/6J-Hintergrund 
(CCR5/CCR1: 12 Generationen, Surf1: eine Generation). Aus der Literatur ist bekannt, 
dass C57BL/6J-Mäuse unter Futterreduktion Torpor zeigen (Webb et al. 1982; Koizumi 
et al. 1992).  
  
Generell konnte bei akuter Futterreduktion insbesondere in der Körpertemperaturabsen-
kung eine Starke Streuung der Werte festgestellt werden. Die Interpretation dieser 
Streuung wird dadurch erschwert, dass weder Informationen über die Körperlänge noch 
über die Körperzusammensetzung der Mäuse zur Verfügung standen. Es wäre also bei-
spielsweise möglich, dass die Mäuse aufgrund struktu eller Größenunterschiede bei 
gleichem Körpergewicht eine unterschiedliche Körperzusammensetzung aufweisen. 
Mäuse, deren Körpergewicht aufgrund ihrer reduzierten Körperlänge erniedrigt war, 
würden beispielsweise über eine normale Körperzusammensetzung verfügen, so dass 
sie das Energiedefizit durch Mobilisierung ihrer Körperfettreserven kompensieren 




Gegensatz dazu würden Mäuse, deren reduziertes Körpergewicht nicht in einer niedri-
geren Körperlänge sondern in einem niedrigeren Körperfettanteil begründet lag, keine 
oder kaum Energiereserven mobilisieren können. Sie müssten das Energiedefizit folg-
lich durch eine Reduktion des Energieverbrauchs kompensieren, was sich in einem Ab-
sinken der Körpertemperatur widerspiegelt würde. 
Weiterhin wurden nicht nur Unterschiede in der Körpertemperaturabsenkung von Mut-
anten und Kontrollen festgestellt, sondern auch innerhalb einzelner MML. Ein Beispiel 
hierfür sind die bereits erwähnten MML CCR5/CCR1 und Surf1, bei denen festgestellt 
werden konnte, dass einige Mutanten und Kontrollen ihre Körpertemperatur deutlich 
absenkten, während ihre Wurfgeschwister nur ein gerin s Absinken der Körpertempe-
ratur aufwiesen.  
Am Beispiel der MML EPS8 und HDAC2 wurde gezeigt, dass auch in dem Grad des 
Absinkens der Körpertemperatur nicht nur deutliche Unterschiede zwischen den Geno-
typen sondern auch zwischen den einzelnen MML zu erkennen waren. EPS8-Mutanten 
wiesen im Körpergewicht unter ad libitum Bedingungen nur einen geringfügigen Unter-
schied zu ihren Kontrollen auf und unterschieden sich, bei Fütterung einer normalen 
Haltungsdiät, auch während des Futterentzugs nicht in der Reduktion ihres Körperge-
wichts von ihnen. Sie zeigten jedoch ein vergleichswei e schwächeres Absinken der 
Körpertemperatur, was darauf hinweist, dass EPS8-Mutanten über die Möglichkeit einer 
effizienteren Nutzung ihrer Energiereserven verfügten oder diese schneller mobilisieren 
konnten als die Kontrollen. Die HDAC2-Mutanten wiesen bereits unter ad libitum Be-
dingungen ein vergleichsweise niedrigeres Körpergewicht auf als die Kontrollen. Unter 
Futterentzug unterschieden sie sich im Körpergewichtsverlust nicht von ihren Kontrol-
len. Ein stärkeres Absinken der Körpertemperatur weist j doch darauf hin, dass der Fut-
terentzug die HDAC2-Mutanten vor größere energetische Probleme stellte als die jewei-
ligen Kontrolltiere. 
 
Während unter 40 %iger Futterreduktion ein signifikanter Zusammenhang zwischen der 
Körpergewichtsreduktion und dem Absinken der Körpertemperatur bestand, konnte bei 
100 %igem Futterentzug keine Korrelation festgestellt werden. Allerdings fiel hier ein 
geschlechtsspezifischer Unterschied in der Reaktion auf den Futterentzug auf. Während 
nur Männchen einzelner Linien ihre Körpertemperatur stark absenkten, war die Streu-
ung bei den Weibchen höher. Die Männchen reduzierten ihr Körpergewicht durch-




chen weniger (4.9 g) Körpergewicht verloren und ihre Körpertemperatur stärker 
(3.5 °C) sank. Die Weibchen zeigten im Vergleich zu den Männchen unter akuter Fut-
terreduktion folglich eine niedrigere Plastizität der Körpergewichtsregulation und eine 
höhere Plastizität der Körpertemperaturregulation. Auch hier erschwerten die fehlenden 
Informationen zu Körperlänge und Körperzusammensetzung insbesondere im Fall der 
Weibchen die Interpretation der Streuung.  
 
 
4.2.3.5 Der Vergleich der Futterreduktionsregime 
 
Während der beiden Formen von Futterreduktionsexperimenten reduzierten die Mäuse 
ihr Körpergewicht um einen vergleichbaren Betrag (18 %), wohingegen die Körpertem-
peratur der chronisch futterreduzierten Mäuse am letzten Versuchstag eine geringere 
Absenkung aufwies als die der akut futterreduzierten Mäuse. Daraus kann man folgern, 
dass die akute Futterreduktion eine stärkere Belastung für die Mäuse darstellt.  
Im Gegensatz zur akuten Futterreduktion besteht im Verlauf der chronischen Futterre-
duktion für die Mäuse die Möglichkeit, das Energiedefizit beispielsweise durch eine 
verringerte Aktivität oder eine niedrigere Thermogenese zu kompensieren. Weiterhin 
werden durch eine Körpergewichtsreduktion energetisch günstigere Bedingungen ge-
schaffen, da der Energiebedarf eines leichteren Organismus gegenüber dem Energiebe-
darf eines schweren Organismus verringert ist. Die gleich bleibende Futterportion stellt 
am Ende der Futterreduktionsphase aufgrund der Körpergewichtsreduktion folglich eine 
relativ gesehen höhere Energieversorgung dar als zu Beginn des Futterreduktionsexpe-
riments. Die Möglichkeit durch eine Körpergewichtsreduktion den Energiebedarf des 
Organismus einzuschränken macht sich beispielsweise d r Djungarische Zwerghamster 
(Phodopus sungorus) zu nutze, der im Verlauf des Winters sein Körpergewicht um ca. 
30 % reduziert, um so seinen Energiebedarf zu senken (H ldmaier und Steinlechner 
1981). Dass die Körpergewichtsreduktion nicht die Folge einer Futterknappheit ist, son-
dern durch die Tageslänge gesteuert wird, konnten St i lechner et al. (1983) zeigen.  
 
Unter beiden Futterreduktionsregimen bestand ein sig ifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Ausgangskörpergewicht unter ad libitum Bedingungen und dem Verlust des 
Körpergewichts. Schwere Mäuse verloren in beiden Fällen durchschnittlich mehr Kör-




Futterreduktion nicht so steil wie am Beispiel der ch onischen Futterreduktion, was dar-
auf hindeutet, dass bei der akuten Futterreduktion der Unterschied im Körpergewichts-
verlust zwischen leichten und schweren Tieren vergleichsweise kleiner war als bei ei-
nem Energiedefizit von 40 %. Ein Blick auf den Zusammenhang zwischen dem Absin-
ken der Körpertemperatur und dem Ausgangskörpergewicht zeigte, dass hier ebenfalls 
bei beiden Futterreduktionsregimen ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 
Ausgangskörpergewicht und dem Absinken der Körpertemperatur bestand. Die Stei-
gung der Regressionsgeraden der akuten Futterreduktion war verglichen mit der der 
chronischen Futterreduktion steiler, was auf einen v rgleichsweise größeren Unter-
schied im Absinken der Körpertemperatur zwischen leicht n und schweren Mäusen 
hinwies.  
 
Um den Beitrag der unterschiedlichen Futterreduktionsexperimente zur Identifizierung 
neuer metabolischer Phänotypen beurteilen zu können, muss neben dem Vergleich der 
Anzahl der gefundenen Phänotypen auch die Frage beantwortet werden, welche zusätz-
lichen Informationen zu den unter ad libitum Bedingungen erhobenen Parametern die 
unterschiedlichen Futterreduktionsregime liefern konten.  
Unter chronischer Futterreduktion konnten bei 31 % der Linien phänotypische Unter-
schiede zwischen Mutanten und Kontrollen festgestellt werden. Alle Linien waren be-
reits unter ad libitum Bedingungen auffällig geworden.  
Mittels des akuten Futterreduktionsregimes konnten b i 35 % der Linien phänotypische 
Abweichungen zwischen den Genotypen bestimmt werden. Hierbei wurden 6 Linien 
(EPS8, EYA3, FIN13, MCT8, SUMO1, UBB) auffällig, die unter ad libitum Bedingun-
gen keine signifikanten Unterschiede gezeigt hatten. 
Weiterhin wurden jeweils eine Kohorte der FIN13- bzw. CIN85-Mäuse unter chroni-
scher bzw. akuter Futterreduktion untersucht. Im Falle beider Linien konnte bei der 
chronischen Futterreduktion keine Differenz zwischen Mutanten und Kontrollen festge-
stellt werden, während bei vollständigem Futterentzug beide Linien genotypische Un-
terschiede zeigten. 
Insgesamt lässt sich also sagen, dass der 100 %ige Futterentzug in einem größeren Pro-
zentsatz der untersuchten MML phänotypische Unterschiede detektieren konnte, bei 
einer größeren Anzahl von MML zusätzliche Informationen lieferte und anhand von 
zwei MML im direkten Vergleich mit der chronischen Futterreduktion in beiden Fällen 




scher Futterreduktion keine genotypspezifischen Abweichungen festgestellt werden 
konnten. Ein weiterer Vorteil des absoluten Futterentzugs ist die Zeitersparnis im Ver-
gleich zur 40 %igen Futterreduktion. Körpergewicht und rektale Körpertemperatur 
müssen nur an zwei Tagen bestimmt werden, und das Portionieren des Futters für die 




4.2.4 Bestätigung bekannter Phänotypen und Reproduzierbarkeit der erhobenen Daten 
 
Ein wichtiges Kriterium zur Qualitätsbeurteilung ein r phänotypischen Analyse ist, ne-
ben der Vorgabe, dass sie möglichst umfassend sein soll, die Reproduzierbarkeit der 
Daten. Gefundene Phänotypen müssen reproduzierbar sein, und bereits bekannte Phäno-
typen sollten bestätigt werden können (Solberg et al. 2006, Champy et al. 2004, Gailus-
Durner et al. 2005, Fuchs et al. in Press). 
 
Um die Frage nach der Reproduzierbarkeit der Daten zu beantworten, wurden zunächst 
Mäuse der Linie C57BL/6J verglichen, die die GMC im jährlichen Rhythmus als Quali-
tätskontrolle durchlaufen (Gailus-Durner et al. 2005). Mit Ausnahme der ad libitum 
Körpertemperatur, deren Werte im Jahr 2003 höher lagen als in den beiden folgenden 
Jahren, zeigte keiner der anderen erhobenen Parameter signifikante Unterschiede. 
 
Weiterhin wurden sechs der MML im Primärscreen wiederholt gemessen. Die zweite 
Messung wurde entweder auf Wunsch des Providers oder zur Bestätigung der Daten im 
Rahmen einer detaillierteren Analyse der MML im Sekundär- und Tertiärscreen des 
metabolischen Labors durchgeführt. Mit Ausnahme der CIN85 konnten bei allen Linien 
die im ersten Durchlauf erhobenen Ergebnisse bestätigt werden. Die CIN85 des zweiten 
Durchlaufs waren 45 ± 5 Tage älter als die erste Gruppe, so dass eine mögliche alters-
bedingte Veränderung der Energieassimilation vorliegen könnte. 
Bei 12 der gemessenen MML wurde im Vorfeld der metabolischen Phänotypisierung 
ein Phänotyp in mindestens einem der bestimmten Parameter beschrieben. In 11 Fällen 
konnte der bestehende Phänotyp durch die im Rahmen des Primärscreens erhobenen 
Daten bestätigt werden. Die Linie MCHR1 wurde im Vorfeld als hyperphag beschrie-




te. Im metabolischen Screen fielen die MCHR1-Mäuse durch einen hohen Futter-
verbrauch auf. Wurde dieser allerdings mittels des g ammelten Raspelguts korrigiert 
(Kontrollen raspelten durchschnittlich 2.0 g d-1 und Mutanten 5.0 g d-1) bewegte sich 
der Futterverbrauch innerhalb der für das Körpergewicht der Mäuse angemessenen 
Werte. Marsh et al. und Chen et al. (beide 2002) führten keine Korrektur der Futterauf-
nahme für geraspeltes Futter durch. Die fehlende Korrektur könnte also zu einer fälsch-
lich angenommenen Hyperphagie geführt haben. 
Eine weitere Erklärungsmöglichkeit dafür, dass Phänotypen möglicherweise nicht de-
tektiert werden kann eine fehlende Trennschärfe sein. Ein statistischer Unterschied kann 
demnach entweder nicht statistisch nachgewiesen werden, weil tatsächlich kein Unter-






4.3 Eine umfassende metabolische Charakterisierung der übergewichtigen MML 
HWE007 
 
Die MML HWE007 (engl. heavy weight) entstammt dem Münchner ENU-
Mutageneseprojekt. Sie fiel im Primärscreen des metabolischen Labors nicht nur da-
durch auf, dass die Mutanten im Alter von 18 Wochen signifikant schwerer waren als 
die Kontrollen, sondern auch dadurch, dass dieser Gewichtsunterschied größer war als 
bei allen anderen bis dahin untersuchten MML. 
 
 
4.3.1 Schwere Mäuse = fette Mäuse? 
 
Adipositas wird medizinisch als ein Zustand erhöhten Körpergewichts, das durch eine 
erhöhte Fettmasse verursacht wird, definiert (Kuczmarski et al. 1994). In der Adiposi-
tasforschung besteht dringender Bedarf an neuen Tiermodellen. Um zu belegen, dass 
die MML HWE007 als ein neues Tiermodell für Adiposita  in Frage kommt, musste 




Die HWE007-Mutanten waren nicht größer, sondern hatten einen höheren Körperfettan-
teil und eine niedrigere fettfreie Masse als die Kontr llen. 
 
 
4.3.2 Fett – nur ein Energiespeicher? 
 
Der grundlegende Mechanismus von Fettgewebe ist die Energiespeicherung und die 
Energieversorgung des Körpers im Falle einer negativen Energiebilanz. Adipozyten 
bestehen bis zu 90 % aus Triglyzeriden. Triglyzeride weisen mit ca. 38 kJ g-1 eine we-
sentlich höhere Energiedichte auf als Proteine und Kohlehydrate (beide 17 kJ g-1) und 
eignen sich folglich besonders gut zur Energiespeicherung. Ein Gramm weißes Fettge-
webe verfügt über einen ungefähren Energiegehalt von ca. 29 kJ g-1 (Klaus 2004). Be-
sonders für endotherme Tiere ist die Fähigkeit Energie zu speichern von großer Bedeu-
tung, da die Aufrechterhaltung der Körpertemperatur eine fortwährende Versorgung mit 
Energie für die Thermogenese voraussetzt (Heldmaier und Neuweiler 2004). 
Dass die Funktion des Fettgewebes jedoch weit über die eines einfachen Energiespei-
chers hinausgeht, wird deutlich, wenn zu wenig bzw. u viel Körperfett vorhanden ist. 
Eine zu geringe Menge an Körperfett, wie sie z.B. durch eine Lipodystrophie verursacht 
wird, kann ebenso zu gesundheitlichen Beeinträchtigungen führen (Klingenspor et al. 
1999, Reue et al. 2000) wie eine übermäßige Ansammlung von Fettmasse (Kopelmann 
(2000). 
Die Entdeckung von Leptin als Hormon, das durch Fettzellen sezerniert wird und eine 
wichtige Rolle in der Nahrungsaufnahme, dem Energieverbrauch und der Energiebilanz 
spielt (Houseknecht et al. 1998, Döring et al. 1998, Exner et al. 2000, Attele 2002, Fa-
rooqi und O´Rahilly 2006), machte erstmals die Bedeutung des Fettgewebes innerhalb 
des Energiemetabolismus und seiner Signalwege deutlich. Vorangetrieben durch die 
Entdeckung des Leptins wurde eine große Zahl weiterer bioaktiver Moleküle (so ge-
nannte Adipokine) entdeckt. Unter ihnen z.B. das Adiponektin, dessen Plasmalevel ne-
gativ mit Adipositas korreliert ist und mit seiner insulinsensibilisierenden Wirkung un-
ter anderem für die Insulinresistenz adipöser Patienten mitverantwortlich ist (Guerre-
Millo 2004, Soodini 2004, Rosen und Spiegelman 2006). 
Neben der Fettmenge spielt außerdem auch das Verteilungsmuster des Körperfetts eine 
wichtige Rolle. Grundsätzlich wird zwischen subkutanem und viszeralem Fettgewebe 




aufweisen, unterliegen einer vielfach höheren Wahrscheinlichkeit, an Herz-Kreislauf-
Erkrankungen oder Diabetes zu erkranken als eine Person, die vermehrt Fett an den Ex-
tremitäten akkumuliert. Eine Erhöhung des viszeralen F ttanteils gehört zu den vier 
Risikofaktoren des Metabolischen Syndroms (Bray et al. 2008; Mihic und Modi 2008). 
 
Fettgewebe wird funktionell in zwei Gewebearten unterschieden: das weiße (WAT, 
engl. white adipose tissue) und das braune (BAT, engl. brown adipose tissue) Fettgewe-
be (Himms-Hagen 1984; Himms-Hagen 1985; Jéquier und Tappy 1999). Während die 
Eigenschaften des WAT bereits erläutert wurden, besteht die Aufgabe des BAT haupt-
sächlich in der zitterfreien Wärmebildung (NST, engl. non shivering thermogenesis). 
Das BAT erhält seine braune Färbung durch eine hohe Mitochondriendichte (Klin-
genspor 2003). Den Mitochondrien des BAT ist das UCP1 (Entkopplerprotein, engl. 
uncoupling protein) eigen, das die Atmungskette von der ATP-Synthese entkoppelt. 
UCP1 macht die innere Mitochondrienmembran für Protonen durchlässig. Der durch die 
Atmungskette aufgebaute Protonengradient wird abgebaut und ist somit für die ATP-
Synthese nicht mehr nutzbar, was ein Freisetzen der im Protonengradienten enthaltenen 
Energie in Form von Wärme bewirkt (Nicholls und Locke 1984). Das BAT leistet somit 
einen Beitrag zur Thermogenese. Hier spielt es eine große Rolle bei Aufwachvorgängen 
aus dem Winterschlaf und bei der Anpassung an Kälte (Heldmaier und Buchberger 
1985, Blumberg et al. 1997, Cannon und Nedergaard 2004). 
In Bezug auf die Entwicklung von Adipositas stellte sich heraus, dass Mäuse mit einem 
geringeren Anteil BAT, deren thermoregulatorische Kapazität aufgrund dessen um bis 
zu 50 % herabgesetzt ist, nachweislich anfälliger für Adipositas und Diabetes sind   
(Lowell et al. 1993, Hamann et al. 1996).  
 
Fettgewebe ist also keineswegs ein metabolisch inertes Gewebe, dessen Aufgabe aus-
schließlich in der endogenen Energiespeicherung besteht. Vielmehr ist es ein heteroge-










4.3.3 Wie entsteht Übergewicht? 
 
Übergewicht entsteht, wenn die Energieaufnahme übereinen längeren Zeitraum den 
Energieverbrauch übersteigt, und die nicht genutzte En rgie in Folge dessen in Form 
von Fett gespeichert wird.  
Eine nahe liegende Erklärung für eine positive Energiebilanz ist eine erhöhte Energie-
aufnahme über die Nahrung. Im Vergleich mit den Kontrollen zeigten die Mutanten der 
Linie HWE007 keinen signifikanten Unterschied in der pro Tier metabolisierten Ener-
gie. Die graphische Abbildung der Werte zeigt jedoch, dass die schwereren Mutanten 
sich in der Energieaufnahme nicht von den Kontrollen unterscheiden und somit weniger 
Energie metabolisieren als man es für ihr Körpergewicht annehmen würde. Da die   
Energieaufnahme mit dem Körpergewicht positiv korrelie t ist, muss in eine sinnvolle 
statistische Analyse der metabolsierten Energie das Körpergewicht mit einbezogen wer-
den. Die Suche nach einem gültigen statistischen Verfahren wird jedoch dadurch er-
schwert, dass die Einteilung der MML HWE007 in schlanke Mutanten und übergewich-
tige Kontrollen nach dem Erscheinungsbild und dem Körpergewicht der Mäuse erfolgte 
(vergleiche Abschnitt 2.1.1). Dadurch bewegt sich das Körpergewicht der einzelnen 
Gruppen in sehr engen Grenzen. Weiterhin ist der Abstand zwischen den Gruppen sehr 
groß. Diese Verteilung der Daten lässt keine korrekte Berechnung einer Regressionsge-
raden zu. Der parallele Verlauf der Regressionsgeraden bildet jedoch die Voraussetzung 
eines statistischen Vergleichs mittels ANCOVA.  
Eine multiple Regressionsanalyse ermöglichte den Vergleich der auf das Körpergewicht 
normalisierten metabolisierten Energie in der Gruppe der einjährigen HWE007-Mäuse. 
Hier konnte kein statistischer Unterschied der metabolisierten Energie festgestellt wer-
den. Bei den 18 Wochen alten Tieren wurde die multiple Regressionsanalyse durch das 
Vorhandensein einer Multikollinearität verhindert. Die unabhängigen Parameter wiesen 
eine starke Korrelation miteinander auf, die das Ergebnis der multiplen Regressionsana-
lyse verfälscht. Keith und Marill (2004) empfehlen das Erhöhen der Stichprobengröße 
oder die Entfernung einer Variablen, um die Multikollinearität zu verringern. Eine Er-
höhung der Stichprobengröße war im Fall der MML HWE007 nicht möglich. Auch die 
nach Geschlechtern getrennte Analyse konnte die Kollinearität nicht eliminieren, so 
dass eine Beurteilung der metabolisierten Energie allein anhand der graphischen Dar-
stellung dieses Parameters in Abhängigkeit vom Körpergewicht erfolgte (Abb. 36, Ab-




Mutanten und den leichten Kontrollen kein Unterschied in der absolut metabolisierten 
Energie festgestellt werden (Vergleiche Abb. 37, Abschnitt 3.3.3). 
Die positive Energiebilanz liegt bei der MML HWE007 somit nicht in einer erhöhten 
Energieaufnahme begründet. 
Der Grund für die positive Energiebilanz musste also in einem vergleichsweise niedri-
gen Energieverbrauch liegen. Der Gesamtenergieverbrauch einer Maus setzt sich im 
Wesentlichen aus ihrer physischen Aktivität, der adaptiven Thermogenese und dem 
Basalstoffwechsel zusammen. Da die Mutanten sich weder in der rektalen Körpertem-
peratur noch in der mittels Telemetrie erfassten Körperkerntemperatur signifikant von 
den Kontrollen unterschieden, lag demzufolge kein Unterschied in der Thermogenese 
vor. Im Alter von 21 Wochen zeigten die Kontrollen während der Dunkelphase eine 
höhere Spontanaktivität als die Mutanten. Im Mittelwert über 24 Stunden war jedoch 
kein Unterschied zwischen Kontrollen und Mutanten fststellbar. 
Eine Bestimmung der Thermoneutralzone anhand des Ruhestoffwechsels (RMR, engl. 
resting metabolic rate) bei verschiedenen Umgebungstemperaturen ergab, dass ie 
Thermoneutralzone der Mutanten beider Geschlechter bei 32 °C lag. Ähnlich verhielt es 
sich bei den Kontrollen, deren Thermoneutralzone sich in einem Temperaturbereich von 
32 – 34 °C befand. Innerhalb der Thermoneutralzone müssen die Mäuse keine zusätzli-
che Energie für die Thermoregulation aufwenden. Der Energieverbrauch, den eine ru-
hende Maus innerhalb der Thermoneutralzone aufweist, stellt somit den Basalstoff-
wechsel dar (BMR, engl. basal metabolic rate). Auch in diesem Parameter unterschie-
den sich HWE007-Mutanten nicht signifikant von den Kontrollen. Unter Berücksichti-
gung des Körpergewichtsunterschieds lässt sich also sagen, dass der Basalstoffwechsel 
der Mutanten unter dem Wert liegt, den man für Mäuse ihres Körpergewichts erwarten 
würde. Ein geringerer BMR trägt zu einer Energieeinsparung seitens des Energie-
verbrauchs bei. Um auch eine Aussage über den Energiev brauch bei Haltungsbedin-
gungen treffen zu können, wurde der tägliche Energieverbrauch (DEE, engl. daily ener-
gy expenditure) der Mäuse bei Haltungstemperatur bestimmt. In allen drei Altersstufen 
war der DEE der Mutanten nicht signifikant unterschiedlich von dem der Kontrollen. 
Wie auch schon bei der Auswertung der metabolisierten Energie konnte die multiple 
Regressionsanalyse bei 21 und 35 Wochen alten HWE007-Mäusen aufgrund des Auf-
tretens von Multikollinearitäten nicht durchgeführt werden. Die Stoffwechseldaten der 
jüngeren Mäuse konnten folglich ausschließlich durch Auftragung des Energie-




schnitt 3.3.5). Die schwereren Mutanten unterschieden sich im täglichen Energie-
verbrauch nicht von den leichteren Kontrollen. Folglich verbrauchen sie weniger Ener-
gie als man es für ihr Körpergewicht annehmen würde. Di  Daten der einjährigen Mäu-
se ließen einen statistischen Vergleich des Energieverbrauchs unter Berücksichtigung 
des Körpergewichts mittels multipler Regressionsanalyse zu. Der niedrigere Energie-
verbrauch der einjährigen Mäuse konnte statistisch bestätigt werden. 
 
In allen gemessenen Altersstufen war der Energieverbrauch der Mutanten vergleichs-
weise niedriger als der der Kontrollen. Dies führte zu einer positiven Energiebilanz, die 
im zeitlichen Verlauf zu einer Akkumulation von Körperfett führte und somit den er-
höhten Körperfettanteil der Mutanten begründete. 
 
 
4.3.4 Übergewicht als Risikofaktor für Typ-2-Diabetes 
 
Während Typ-1-Diabetes durch einen Verlust der Insuli  produzierenden β-Zellen der 
Langerhansschen Inseln des Pankreas und der daraus res ltierenden Insulindefizienz 
charakterisiert ist, weisen Patienten, die an Typ-2-Diabetes leiden, eine relative Insulin-
resistenz bzw. Insulinunempfindlichkeit auf. 90 % der Diabeteserkrankungen entfällt 
auf Typ-2-Diabetes (Sikaris 2004). 
Neben Übergewicht ist Insulinresistenz der zweite große Faktor bei der Entstehung des 
Metabolischen Syndroms. Eine Ursache für Insulinresst nz ist beispielsweise die Ein-
lagerung von Fettzellen in das Muskelgewebe, wodurch die Aufnahme der Blutglukose 
in das Muskelgewebe verringert wird. Einen weiteren B itrag zur Insulinresistenz liefert 
das durch die Fettzellen sezernierte Hormon Adiponekti , das die Sensitivität der Insu-
linrezeptoren beeinflusst. Da Adiponektin von den Fettzellen des Körpers antiproporti-
onal zu ihrem Füllungsstand sezerniert wird verfügen übergewichtige Menschen über 
einen niedrigen Adiponektinspiegel im Blut, was zurInsulinunempfindlichkeit der Re-
zeptoren beiträgt (Saito 2006). Als Folge der Insuli resistenz wird Glukose nicht mehr 
abgebaut und verbleibt im Blut, wodurch immer größee Mengen an Insulin produziert 
werden, um die Glukose abbauen und die hohe Glukosekonz ntration senken zu kön-
nen. Diese ständig steigende Insulinproduktion der β-Zellen schwächt sie und kann sie 
mit fortschreitender Zeit nachhaltig schädigen. In der Folge wird der Patient hypergly-




Laut Ford et al. 1997 steigt das Risiko an Typ-2-Diabetes zu erkranken mit jedem Kilo-
gramm, zusätzlichen Körpergewichts um 9 % und beginnt generell ab einem BMI von 
22, wohingegen es bei einem BMI von 35 sogar 40fach erhöht ist (Colditz et al. 1990, 
Hu et al. 2001, Must et al. 1999). 
Obwohl Übergewicht zu den Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung von Typ-2-
Diabetes gezählt wird, erkranken nicht alle übergewichtigen Menschen notwendiger-
weise an Diabetes (Maggio und Pi-Sunyer 2003). Um feststellen zu können, ob die 
HWE007-Mutanten aufgrund ihres Übergewichts an Diabetes erkrankt sind, wurde ein 
intraperitonealer Glukosetoleranztest durchgeführt, mi  dessen Hilfe die Glukosecl a-
rence beurteilt werden sollte. Bereits der Fastenglukosewert war in den Mutanten signi-
fikant höher als in den Kontrollen. Nach Injektion der Glukose zeigten die Mutanten zu 
allen Testzeitpunkten höhere Blutglukosewerte, was durch eine signifikant höhere Flä-
che unter der Kurve belegt werden konnte. Die HWE007 Mutanten wiesen somit eine 
gestörte Glukoseclearence auf, die auf einen (beginnenden) Typ-2-Diabetes schließen 
lässt. 
Nach Coleman (1985) begünstigt ein aufgrund von Insuli resistenz bestehender hoher 
Insulinspiegel die Synthese von Körperbestandteilen, wie beispielsweise das Binden 
von freien Fettsäuren zu Fett und dessen Einlagerun, während er deren Abbau eher 
verhindert. Der normale Stoffwechsel besteht aus kontinuierlichen Prozessen des Auf- 
und Abbaus von Körperbestandteilen, die beide Energie verbrauchen. Coleman postu-
lierte, dass der normale Auf- und Abbau-Zyklus in ei er hyperinsulinämischen Mutante 
zu Gunsten des Aufbaus verschoben wird. Die Energie, die durch die Veränderung des 
normalen metabolischen Zyklus eingespart wird, könnt ei  Grund für eine höhere meta-




4.3.5 Die Blutwerte 
 
Die Entstehung von Übergewicht steht häufig mit einer Veränderung des Blutbildes in 
Zusammenhang. Während die HWE007 keine genotypischen Differenzen im Elektro-
lythaushalt oder in der Konzentration der Abbauprodukte des Proteinstoffwechsels auf-
wiesen konnten zwischen Mutanten und Kontrollen Konzentrationsunterschiede in den 




Während die Triglyzeridkonzentration nicht signifikant verändert war, wiesen die Mut-
anten eine signifikant erhöhte Gesamtcholesterinkonzentration auf. Ein erhöhter Ge-
samtcholesterinwert wird häufig in Zusammenhang mit Adipositas beobachtet. Die 
Cholesterinproduktion nimmt mit steigendem Körpergewicht zu, so dass Übergewicht 
das Risiko der Entstehung von Gallensteinen erhöht (Stampfer et al. 1992).  
Die Mutanten wiesen bei unveränderter LDL-Konzentration (low density lipoprotein) 
eine höhere HDL-Konzentration (high density lipoprotein) auf als die Kontrollen. Eine 
erhöhte Gesamtcholesterinkonzentration stellt einen Risikofaktor für die Entstehung 
von Arteriosklerose dar. Hierbei korreliert vor allem eine erhöhte LDL-Konzentration 
mit einer Arterioskleroseerkrankung während eine hohe Konzentration des HDL vor der 
Erkrankung schützt (Lusis 2000; Glass et al. 2001; Libby 2001). Neben der positiven 
Eigenschaft vor Arteriosklerose zu schützen ist das HDL auch in den Abbau von Cho-
lesterin eingebunden, in dem es das überschüssige Cholesterin von der Peripherie zu-
rück zur Leber transportiert, wo es abgebaut wird (Sviridov et al. 2002; Assmann und 
Nofer 2003). Weiterhin besitzt HDL entzündungshemmende und antioxidative Eigen-
schaften (Libby 2001; Van Lenten et al. 2001; Nofer et al. 2002).  
 
Die erhöhten ALT-Werte (Alanin-Aminotransferase) können einen Indikator für eine 
Schädigung der Leber durch Fetteinlagerung darstellen. Obwohl die Fettakkumulation 
der Leber nicht direkt mit dem BMI zusammenhängt, steht sie doch häufig in Zusam-
menhang mit der Insulinresistenz übergewichtiger Personen (Seppala-Lindroos et al. 
2002). Eine so genannte Fettleber entsteht durch die Einlagerung von Lipidtropfen ver-
schiedener Größe, die besonders im Bereich der Blutgefäße auftreten. Fibrosen und 
Zhirrosen können entstehen und die Leber schädigen (Sa yal 2002). Leberschädigungen 
sind im Blut durch erhöhte ALT-Werte charakterisiert (Reid 2001; Ruhl et al. 2003). 
Die erhöhten ALT-Werte der HWE007-Mutanten bestätigen somit den makroskopi-
schen Befund einer Fettleber. 
 
Insgesamt lässt sich sagen, dass die Mutanten der MML HWE007 Veränderungen der 








4.3.5 HWE007 – eine Modellinie für die Adipositasforschung? 
 
Die im Rahmen der detaillierten phänotypischen Analyse der MML HWE007 erhobe-
nen Ergebnisse zeigen einen Gewichtsdimorphismus von Kontrollen und Mutanten der 
in einem höheren Körperfettanteil der Mutanten begründet liegt. Die Ursache der posi-
tiven Energiebilanz scheint in einem niedrigen Energieverbrauch der Mutanten zu lie-
gen. Weiterhin zeigen die Mutanten der MML HWE007 eine gestörte Glukoseclearence 
und Veränderungen des Blutbilds (z.B. einen erhöhten G samtcholesterinwert) die mit 
ihrem hohen Körpergewicht in Zusammenhang stehen. 
Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass die MML HWE007 eine neue Modellinie 






Nach dem erfolgreichen Abschluss des humanen Genomprojekts liegt das Interesse der 
biomedizinischen Forschung heute besonders in der Aufklärung der Funktion der Gene. 
Mausmutantenlinien sind für eine detaillierte Analyse der Korrelation von Genotyp und 
Phänotyp prädestiniert. Mit der German Mouse Clinic wurde ein Phänotypisierungs-
zentrum etabliert, in dessen Rahmen Mausmutantenlini  im Hochdurchsatzverfahren 
einer effizienten und standardisierten Untersuchung aller Körpersysteme unterzogen 
werden, um so einen potentiellen Phänotyp detektiern zu können.  
Als Modul der GMC bestand die Aufgabe des metabolischen Screens in der Etablierung 
eines Versuchsaufbaus, der eine systematische, standardisierte und umfassende metabo-
lische Phänotypisierung von Mausmodellen gewährleistet. 
 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Phänotypisierungsdaten von 80 Maus-
mutantenlinien und sechs Inzuchtlinien im Gesamtüberblick ausgewertet, um Leitlinien 
für die metabolische Charakterisierung zu entwickeln. 
Im ersten Teil wurden zunächst die Inzuchtlinien anhand ihres Körpergewichts, der me-
tabolisierten Energie, der Assimilationseffizienz und der rektalen Körpertemperatur 
verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass zwischen den sechs untersuchten Inzuchtli-
nien signifikante Unterschiede im Körpergewicht bestanden. Hierbei repräsentierten die 
Linien AKR/J und C3HeB/FeJ die Gruppe der schweren Mäuse wohingegen die Linien 
129/SvJ und Balb/cJ im Mittelfeld angesiedelt waren und die Linien C57BL/6J und 
SWR/J das vergleichsweise niedrigste Körpergewicht aufwiesen. Anhand der metaboli-
sierten Energie, die positiv mit dem Körpergewicht korreliert war, wurde herausgearbei-
tet, dass neben einem Vergleich der metabolisierten Energie pro Tier auch ein statisti-
scher Vergleich der auf das Körpergewicht normalisierten metabolisierten Energie von 
Bedeutung ist, um unterschiedlich schwere Gruppen unbeeinflusst von ihrem Gewichts-
unterschied vergleichen zu können. Generell bestand zwar innerhalb der Linien ein po-
sitiver Zusammenhang zwischen Körpergewicht und metabolisierter Energie, schwere 
Linien metabolisierten jedoch nicht systematisch einen höheren Energiebetrag als leich-
te Linien. Hier fiel einerseits die Linie AKR/J auf, die bei einem hohen Körpergewicht 
eine vergleichsweise kleine Menge Energie metabolisierte und andererseits die Linie 
SWR/J, die bei einem niedrigen Körpergewicht vergleichsweise viel Energie metaboli-
sierte. Im Vergleich der Linien wiesen SWR/J-Mäuse di  geringste Assimilationseffi-




anderen Inzuchtlinien. Zwischen Körpertemperatur und Körpergewicht konnte kein 
Zusammenhang nachgewiesen werden. 
Im Anschluss an die Untersuchung unter ad libitum Bedingungen wurden die Inzuchtli-
nien einem Challenge-Experiment in Form einer 40 %igen Futterreduktion unterzogen. 
Hierbei zeigte sich sowohl ein positiver Zusammenhang zwischen dem Ausgangsge-
wicht und der Gewichtsabnahme als auch eine negative Korrelation des Ausgangsge-
wichts mit dem Absinken der Körpertemperatur. Weiterh n fiel auf, dass ein Zusam-
menhang zwischen Körgewichtsverlust und Absinken der Körpertemperatur bestand. 
Allgemein ging ein hoher Körpergewichtsverlust mit e nem geringen Absinken der 
Körpertemperatur und ein niedriger Körpergewichtsverlust mit einem starken Absinken 
der Körpertemperatur einher.  
Die Korrelation der Gewichtsabnahme mit dem Ausgangskörpergewicht machte einen 
statistischen Vergleich der auf das Körpergewicht normalisierten Gewichtsabnahme 
nötig. 
Im Rahmen des Challenge-Experiments fiel besonders die Linie Balb/cJ auf. Die Mäuse 
dieser Linie reagierten auf das Energiedefizit nicht mit einem Absinken ihrer Körper-
temperatur woraus ein erheblicher Körpergewichtsverlust resultierte. Am letzten Tag 
der Futterreduktion lag die rektale Körpertemperatur der Balb/cJ-Mäuse durchschnitt-
lich 0.5 °C höher als unter ad libitum Bedingungen. Dieses Verhalten weißt auf eine 
hungerinduzierte Hyperaktivität der Mäuse hin. Die Durchführung des Challenge-
Experiments erwies sich folglich als sinnvoll, da bei einer unter ad libitum Bedingungen 
unauffälligen Linie in Folge der Futterreduktion ein Phänotyp festgestellt werden konn-
te. 
Die Auswertung der Phänotypisierungsdaten von 80 Mausmutantenlinien (MML) im 
zweiten Teil der vorliegenden Arbeit zeigte, dass bereits unter ad libitum Bedingungen 
bei 52 % der MML ein metabolischer Phänotyp festgestellt werden konnte. Innerhalb 
dieser MML war das Körpergewicht der Parameter in dem die meisten MML genotyp-
spezifische Veränderungen aufwiesen (88 % der MML mit metabolischem Phänotyp). 
Insgesamt zeigten 20 % der 80 MML ausschließlich einen Gewichtsphänotyp. Bei 5 % 
der MML zeigte sich der Phänotyp allein in der normalisierten assimilierten Energie, 
während er bei 4 % der MML nur in einer unterschiedlichen rektalen Körpertemperatur 
von Kontrollen und Mutanten begründet lag. Der metabolische Phänotyp von 20 % der 
MML bestand in einer Kombination aus verändertem Körpergewicht und veränderter 




pergewicht und abweichendem Betrag der auf das Körpergewicht normalisierten meta-
bolisierten Energie von Mutanten und Kontrollen zeigt n. Nur bei 2 % der Linien eine 
Kombination aus der Veränderung aller drei Parameter f stgestellt werden. 
Insgesamt wurden 64 MML einem Challenge-Experiment unterzogen. Hierbei wurden 
34 MML einer chronischen (40 % des individuellen ad libitum Futterverbrauchs) und 
30 MML einer akuten (100 %igen) Futterreduktion unterzogen. Am Beispiel von zwei 
MML durchliefen getrennte Kohorten beide Futterreduktionsexperimente. Insgesamt 
zeigten unter chronischer Futterreduktion 31 % der MML einen metabolischen Phäno-
typ. Bei 11 % der Linien konnten genotypische Unterschiede in der Körpergewichtsre-
duktion gefunden werden, bei 14 % der Linien im Absinken der Körpertemperatur und 
bei 6 % der MML eine Kombination aus der Veränderung beider Parameter.  
Unter akuter Futterreduktion wurde bei 35 % der untersuchten Linien ein metabolischer 
Phänotyp gefunden. 13 % der MML zeigten zwischen Mutanten und Kontrollen Unter-
schiede in der Körpergewichtsreduktion, während die sich Mutanten von 23 % der 
MML in der Körpertemperaturabsenkung von den Kontrollen unterschieden. Eine 
Kombination aus beiden Parametern wurde in keiner MML festgestellt. 
Der Vergleich der beiden Futterreduktionsregime zeigte, dass sowohl bei chronischer 
als auch bei akuter Futterreduktion eine positive Korrelation zwischen Ausgangskörper-
gewicht und Körpergewichtsreduktion und eine negative Korrelation zwischen Aus-
gangskörpergewicht und Körpertemperaturabsenkung bestand. Allerdings war die Dif-
ferenz im Körpergewichtsverlust zwischen leichten und schweren Tieren unter chroni-
scher Futterreduktion größer als unter akuter Futterreduktion. Der Unterschied in der 
Körpertemperaturabsenkung zwischen leichten und schweren Tieren war bei chroni-
scher Futterreduktion kleiner als bei akuter Futterreduktion. Weiterhin war der Zusam-
menhang zwischen Körpergewichtsverlust und Körpertemperaturabsenkung nur bei 
chronisch futterreduzierten Mäusen signifikant, während bei akut futterreduzierten 
Mäusen kein Zusammenhang nachgewiesen werden konnte. 
Durchschnittlich war der Körpergewichtsverlust der Mäuse unter beiden Futterredukti-
onsregimen trotz der unterschiedlichen Dauer der Experimente gleich groß, während die 
Körpertemperatur der Mäuse unter akuter Futterreduktion stärker absank. Die akute 
Futterreduktion stellte für die Mäuse folglich eine größere Belastung dar als die chroni-
sche Futterreduktion. 
Insgesamt wies in Folge der akuten Futterreduktion ein höherer Prozentsatz von MML 




konnte in Folge der akuten Futterreduktion bei sech MML, die unter ad libitum Bedin-
gungen keine signifikanten Unterschiede zwischen Mutanten und Kontrollen zeigten, 
ein neuer metabolischer Phänotyp festgestellt werden, während unter chronischer Fut-
terreduktion ausschließlich MML auffällig wurden, die bereits unter ad libitum Bedin-
gungen einen metabolischen Phänotyp zeigten. Die beiden MML, die in beiden Futter-
reduktionsregimen untersucht wurden, wiesen unter chronischer Futterreduktion keine 
Differenzen zwischen Mutanten und Kontrollen auf während sich unter akuter Futterre-
duktion die Mutanten beider Linien von den Kontrollen unterschieden. Das akute Fut-
terreduktionsexperiment ist zudem zeit- und arbeitssparender als die chronische Futter-
reduktion. Zusammenfassend lässt sich sagen, daß die akute Futterreduktion für die De-
tektion von Phänotypen im Rahmen des metabolischen Screens besser geeignet ist als 
die chronische Futterreduktion. 
 
Im dritten Teil der Arbeit wurde die detaillierte phänotypische Analyse der ENU-
Mausmutantenlinie HWE007 besprochen. Das vergleichsweise hohe Körpergewicht der 
Mutanten lag in einem erhöhten Körperfettanteil begründet. Der Vergleich der metabo-
lisierten Energie der Genotypen zeigte vergleichbare Werte von Mutanten und Kontrol-
len, so dass die Mutanten unter Berücksichtigung ihres hohen Körpergewichts ver-
gleichsweise weniger Energie metabolisierten. Der Vgleich des Energieverbrauchs 
zeigte ebenfalls vergleichbare Werte von Mutanten und Kontrollen, so dass auf einen 
relativ niedrigeren Energieverbrauch der Mutanten gschlossen werden konnte. Der 
hohe Körperfettanteil der Mutanten resultierte aus einer positiven Energiebilanz, die vor 
allem im niedrigen Energieverbrauch der Mutanten begründet zu liegen scheint. 
Weiterhin wiesen die Mutanten der MML HWE007 eine gestörte Glukoseclearence auf, 
was auf einen beginnenden Diabetes schließen lässt. Die Analyse des Blutbilds der 
HWE007-Mäuse zeigte ebenfalls genotypische Veränderungen, die mit einem erhöhten 
Körpergewicht assoziiert sind. Hierzu zählte beispielsweise eine erhöhte Gesamtcholes-
terinkonzentration der Mutanten. 
Insgesamt lässt sich sagen, dass die MML HWE007 eine geeignete Modellinie für die 
Adipositasforschung darstellt. 
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Daten der MML unter ad libitum Bedingungen 
Mittelwerte aller Mausmutantenlinien, die den Primärscreen der GMC durchlaufen haben. 
Körpergewicht (BM), Körpertemperatur (Tb,rec), metabolisierte Energie (Emet), Assimilationseffizienz (Fass). 
 
ad libitum BM (g) Tb,rec (°C) Emet (kJ g
-1) Fass (%) 
Linie Sex Genotyp n MW SEM MW SEM MW SEM MW SEM 
A008A01 m wt 7 40.9 0.7 36.3 0.1 60.58 2.05 81.3 0.5 
A008A01 m hom 7 30.8 0.7 36.3 0.1 56.11 1.96 80.1 0.6 
A008A01 w wt 7 27.5 1.3 37.1 0.1 38.29 2.50 77.1 0.6 
A008A01 w hom 7 26.5 0.9 37.0 0.1 41.03 2.24 77.6 0.7 
ABE1 m wt 7 39.5 1.2 35.8 0.1 95.61 1.46 89.1 0.3 
ABE1 m het 7 33.9 1.2 35.4 0.1 90.65 2.12 89.6 0.2 
ABE1 w wt 7 37.1 1.1 35.7 0.0 78.04 2.21 87.4 0.3 
ABE1 w het 7 33.0 1.0 35.2 0.1 74.14 3.83 87.6 0.5 
ABE2 m wt 7 36.1 1.8 36.9 0.1 58.58 3.86 84.9 0.7 
ABE2 m het 7 32.5 1.0 37.2 0.1 51.70 1.57 84.3 0.1 
ABE2 w wt 7 40.1 1.3 37.5 0.1 78.65 5.71 86.2 0.5 
ABE2 w het 7 30.2 1.5 37.4 0.1 74.50 3.28 87.8 0.4 
ABE012 m wt 7 34.7 0.6 36.2 0.1 53.31 3.67 79.3 1.0 
ABE012 m hom 7 28.3 0.4 36.2 0.1 51.03 2.15 81.0 0.7 
ABE012 w wt 7 28.4 1.2 36.6 0.1 49.33 1.94 81.5 0.5 
ABE012 w hom 7 23.0 0.4 36.3 0.1 48.08 1.47 82.9 0.3 
ABE17 m wt 32 39.8 0.7 36.9 0.1 62.95 1.76 83.3 0.3 
ABE17 m het 35 28.4 0.5 36.4 0.1 55.54 1.25 84.0 0.3 
ABE17 w wt 30 39.0 0.6 37.0 0.1 60.16 1.90 82.2 0.4 
ABE17 w het 37 23.7 0.4 36.4 0.1 50.56 1.32 83.8 0.4 
AFP1 m wt 7 40.7 0.8 37.4 0.1 68.94 3.41 74.5 0.8 
AFP1 m hom 7 41.8 2.0 37.2 0.1 67.90 4.25 75.7 0.8 
AFP1 w wt 7 32.3 0.8 37.3 0.1 44.30 2.27 73.5 0.7 
AFP1 w hom 6 34.4 2.1 37.3 0.1 53.11 2.86 74.9 1.6 
AGA002 m wt 7 32.8 0.6 36.0 0.1 59.45 1.87 77.2 0.3 
AGA002 m hom 7 21.9 0.6 35.7 0.1 40.61 3.85 75.0 1.7 
AGA002 w wt 7 34.0 1.0 36.4 0.0 69.34 1.47 78.6 0.4 
AGA002 w hom 7 20.8 0.5 36.0 0.1 63.69 4.85 80.5 0.7 
Ali027 m wt 7 38.7 0.4 37.0 0.1 57.15 1.29 80.0 0.4 
Ali027 m het 7 38.3 1.1 36.9 0.1 55.03 1.48 80.7 0.5 
Ali027 w wt 7 38.4 0.9 37.4 0.1 57.52 2.34 81.8 0.5 
Ali027 w het 6 38.1 1.1 37.2 0.1 56.04 2.48 81.4 0.5 
Ali18 m wt 7 33.9 1.0 35.5 0.1 48.03 1.15 78.5 0.3 
Ali18 m hom 7 25.0 0.5 35.0 0.1 41.53 1.07 78.4 0.3 
Ali18 w wt 7 33.4 1.1 36.0 0.1 63.74 2.79 80.1 0.2 
Ali18 w hom 6 22.5 1.2 35.7 0.1 49.16 1.49 81.5 0.5 
ALI22 m wt 7 37.7 1.1 36.7 0.1 57.14 2.53 83.8 0.2 
ALI22 m het 7 41.2 0.7 36.7 0.1 56.78 2.62 83.6 0.3 
ALI22 w wt 7 36.8 1.0 37.1 0.0 48.66 2.90 82.0 0.5 
ALI22 w het 7 41.0 0.5 37.1 0.0 51.06 1.90 82.9 0.3 
Ali35 m wt 7 36.6 1.7 37.0 0.1 78.03 2.10 83.0 0.5 
Ali35 m hom 6 29.6 1.8 36.6 0.1 69.06 3.19 82.8 0.3 
Ali35 w wt 7 36.0 0.8 37.0 0.1 76.27 2.87 81.7 0.4 
Ali35 w hom 7 29.0 1.3 36.7 0.2 69.65 2.55 82.3 0.5 
Arl4 m wt 6 32.1 1.0 36.2 0.2 63.84 4.34 81.5 0.4 
Arl4 m hom 7 30.8 0.5 36.5 0.1 66.71 1.93 80.9 0.7 
Arl4 w wt 7 22.3 0.4 36.6 0.1 56.34 4.46 84.6 2.3 
Arl4 w hom 7 23.2 0.9 36.8 0.1 54.96 3.15 82.6 1.0 
  ANHANG -160-
ATE001 m wt 7 39.3 1.1 36.2 0.1 59.14 2.33 85.3 0.6 
ATE001 m het 7 33.8 0.9 36.0 0.1 55.71 3.32 86.0 0.4 
ATE001 w wt 7 36.2 1.4 36.7 0.1 65.23 4.98 86.3 0.6 
ATE001 w het 7 31.1 1.1 36.3 0.1 55.31 3.70 86.5 0.6 
ATE2 m wt 6 40.3 1.2 36.6 0.1 62.15 1.79 86.1 0.2 
ATE2 m het 6 32.8 1.5 36.1 0.1 54.34 5.78 84.0 1.6 
ATE2 w wt 7 40.1 1.1 37.2 0.2 62.68 2.21 87.9 0.3 
ATE2 w het 7 31.7 2.5 37.0 0.1 58.10 2.14 87.2 0.7 
C1orf37beta m wt 7 29.0 0.9 36.8 0.2 48.30 2.44 77.4 1.1 
C1orf37beta m het 6 28.7 0.8 36.5 0.1 46.55 2.51 79.3 0.9 
C1orf37beta w wt 5 21.2 0.5 37.2 0.1 38.38 1.88 77.5 0.1 
C1orf37beta w het 7 21.3 0.3 37.5 0.1 38.51 1.36 78.0 0.3 
C3H/Pde6b+ m wt 7 37.1 0.9 36.7 0.1 45.83 1.08 75.1 0.3 
C3H/Pde6b+ m hom 7 33.7 1.0 36.3 0.1 43.17 1.23 75.8 0.1 
C3H/Pde6b+ w wt 7 34.2 1.1 37.1 0.1 49.93 0.82 76.3 0.2 
C3H/Pde6b+ w hom 7 33.7 1.0 36.3 0.1 43.17 1.23 75.8 0.1 
CCR1/CCR5 m wt 7 27.9 0.6 36.4 0.1 60.66 0.84 78.1 0.3 
CCR1/CCR5 m hom 7 28.0 0.5 36.5 0.1 58.35 2.15 78.5 0.4 
CCR1/CCR5 w wt 7 23.4 0.3 37.1 0.1 59.43 1.70 78.1 0.4 
CCR1/CCR5 w hom 7 23.3 0.5 37.1 0.1 61.68 0.79 78.6 0.2 
Cin 85 m wt 13 34.8 0.8 36.7 0.1 45.01 4.04 79.7 0.7 
Cin 85 m hom 13 34.7 1.0 36.8 0.1 54.92 4.99 80.3 1.3 
Cin 85 w wt 13 26.4 0.8 37.2 0.1 46.26 2.16 79.5 0.5 
Cin 85 w hom 13 26.7 0.7 37.3 0.1 51.28 1.60 78.7 0.4 
Cs7 m wt 7 29.8 1.0 36.9 0.1 55.47 2.28 79.9 0.5 
Cs7 m hom 7 30.1 0.9 36.9 0.2 54.17 1.36 80.1 0.5 
Cs7 w wt 7 24.5 0.4 37.3 0.1 52.72 2.45 79.4 0.3 
Cs7 w hom 7 25.1 0.7 37.5 0.1 53.56 0.97 80.5 0.9 
Dea3 m wt 6 40.0 0.5 36.4 0.1 58.72 2.81 81.1 0.5 
Dea3 m hom 6 36.3 1.3 36.4 0.1 54.63 5.08 81.0 0.4 
Dea3 w wt 7 36.1 1.0 37.3 0.1 58.83 2.08 81.4 0.3 
Dea3 w hom 6 38.6 1.5 37.1 0.1 63.60 4.72 81.7 0.9 
Delta1 m wt 7 30.5 0.8 36.6 0.2 51.91 2.85 79.5 0.4 
Delta1 m het 6 27.9 0.6 36.5 0.1 50.95 3.62 79.7 0.3 
Delta1 w wt 7 23.7 0.5 36.5 0.1 45.39 1.41 81.9 0.3 
Delta1 w het 7 21.7 0.5 36.4 0.1 46.54 1.44 82.6 0.3 
DKK3 m wt 5 35.0 1.3 37.3 0.1 54.68 1.23 80.7 0.4 
DKK3 m hom 6 32.8 1.6 37.0 0.1 56.89 1.80 81.5 0.3 
DKK3 w wt 7 27.6 1.1 37.6 0.1 52.10 1.89 82.2 0.6 
DKK3 w hom 6 28.4 1.0 37.7 0.1 51.16 2.13 82.3 0.3 
DLG3 m wt 6 32.7 2.0 36.4 0.1 48.59 2.06 84.3 0.6 
DLG3 m hom 6 31.0 1.9 36.6 0.1 52.04 2.98 85.0 0.3 
DLG3 w wt 6 23.4 0.9 36.8 0.1 41.34 2.22 85.7 0.4 
DLG3 w hom 5 23.3 0.9 36.9 0.2 43.68 1.81 85.5 0.4 
Dll1 m wt 7 35.8 0.6 36.8 0.2 56.61 1.20 79.1 0.3 
Dll1 m het 7 27.7 0.7 36.8 0.2 53.56 0.61 80.0 0.3 
Dll1 w wt 7 28.3 1.3 37.6 0.1 51.68 2.54 77.2 0.5 
Dll1 w het 5 23.4 0.6 37.2 0.1 41.90 0.82 76.9 0.3 
DMBT1 m wt 5 34.0 1.5 36.7 0.2 58.78 4.05 83.6 0.7 
DMBT1 m hom 7 34.7 2.2 36.4 0.1 50.78 3.76 83.5 0.9 
DMBT1 w wt 4 27.8 2.2 36.9 0.1 46.87 2.63 82.6 0.8 
DMBT1 w hom 4 27.6 1.8 36.7 0.1 51.17 4.00 83.3 0.5 
DNAseX m wt 7 29.4 0.6 35.1 0.2 52.17 1.01 82.5 0.6 
DNAseX m hom 6 33.8 2.0 35.2 0.2 58.30 2.75 84.0 0.4 
DNAseX w wt 7 22.8 0.9 36.0 0.2 54.44 1.88 83.4 0.3 
DNAseX w hom 7 24.2 0.7 35.9 0.1 59.70 1.37 83.2 0.6 
Drasic m wt 7 30.8 1.1 37.0 0.1 61.71 3.68 83.6 0.8 
Drasic m hom 7 26.0 1.0 36.6 0.1 38.70 4.40 77.6 3.4 
Drasic w wt 6 22.5 0.8 37.4 0.1 56.60 8.17 83.6 1.0 
  ANHANG -161-
Drasic w hom 7 20.8 0.5 36.9 0.1 46.77 4.49 81.6 0.6 
Elastin m wt 6 24.5 0.1 37.2 0.1 44.69 0.68 85.7 0.2 
Elastin m hom 7 24.8 0.6 36.9 0.1 39.58 1.51 85.3 0.3 
EPS15 m wt 7 32.4 0.5 36.6 0.2 49.24 1.11 80.0 0.3 
EPS15 m hom 7 32.1 0.2 36.3 0.1 47.34 1.63 80.0 0.3 
EPS15 w wt 7 23.8 0.5 37.2 0.1 41.74 1.59 80.1 0.7 
EPS15 w hom 7 24.1 0.3 37.1 0.1 45.32 3.10 80.3 0.9 
EPS8 m wt 7 27.9 0.7 37.6 0.1 37.80 1.42 72.6 0.6 
EPS8 m hom 7 27.2 0.9 37.2 0.1 35.71 1.52 71.4 0.6 
EPS8 w wt 7 22.3 0.5 37.4 0.1 39.47 1.65 76.1 0.3 
EPS8 w hom 6 21.2 0.5 37.6 0.1 38.46 0.97 76.0 0.3 
ESCP m wt 7 35.8 0.6 36.1 0.1 64.35 2.15 85.8 0.5 
ESCP m hom 7 40.7 1.9 35.9 0.1 64.24 2.33 84.3 0.5 
ESCP w wt 7 24.7 1.0 36.5 0.1 48.73 1.47 82.7 0.4 
ESCP w hom 7 28.7 1.8 36.5 0.1 50.49 2.31 83.6 0.6 
Eya3 m wt 6 26.2 0.7 36.6 0.2 39.34 2.08 78.8 0.4 
Eya3 m hom 6 24.6 0.8 36.8 0.1 40.94 0.50 78.7 0.3 
Eya3 w wt 7 20.9 0.6 37.2 0.1 37.65 1.21 77.2 0.4 
Eya3 w hom 6 20.1 0.6 37.3 0.1 38.16 0.86 79.0 0.4 
EYL m wt 7 30.7 1.2 36.9 0.1 61.88 3.75 83.6 0.4 
EYL m hom 6 28.0 1.2 37.8 0.3 52.38 3.07 82.4 1.2 
EYL w wt 6 35.8 1.6 37.2 0.1 56.88 2.31 81.6 0.2 
EYL w hom 6 24.4 0.6 37.8 0.3 52.07 1.97 81.9 0.7 
FasL m wt 7 29.0 0.5 36.3 0.1 41.31 1.33 77.5 0.4 
FasL m hom 7 30.0 1.7 36.6 0.1 43.64 1.74 77.3 0.6 
FasL w wt 7 22.1 0.3 37.3 0.1 40.21 2.21 79.0 1.1 
FasL w hom 7 23.6 0.5 37.3 0.0 42.07 0.56 79.1 0.5 
FFM1017 m wt 7 31.3 0.9 34.7 0.1 46.64 2.17 80.5 0.9 
FFM1017 m hom 7 32.2 1.1 34.7 0.1 44.07 1.43 78.2 0.3 
FFM1017 w wt 7 22.9 0.8 35.7 0.1 42.35 2.21 80.2 0.7 
FFM1017 w hom 7 23.4 0.8 35.4 0.1 39.28 2.18 80.1 0.7 
Fin13 m wt 6 32.4 1.4 36.3 0.1 68.62 1.98 90.3 1.4 
Fin13 m hom 7 32.0 1.5 36.4 0.2 68.77 4.02 90.7 1.0 
Fin13 w wt 7 28.1 1.5 36.8 0.1 59.15 4.35 90.6 0.6 
Fin13 w wt 8 22.8 1.6 37.0 0.1 50.96 3.00 90.0 0.5 
FoxP2 m wt 7 29.2 0.4 36.8 0.2 33.81 0.92 75.8 0.3 
FoxP2 m hom 7 28.9 1.0 36.7 0.1 40.11 0.90 77.2 0.4 
FoxP2 w wt 5 24.7 0.5 37.6 0.1 34.72 1.79 75.5 0.7 
FoxP2 w hom 4 25.0 1.1 37.6 0.2 36.12 2.55 76.2 0.3 
GAMT167 m wt 10 29.4 0.5 35.7 0.1 59.77 1.81 81.3 0.4 
GAMT167 m hom 10 28.6 0.7 35.6 0.1 57.34 1.82 81.1 0.9 
GAMT167 w wt 4 24.3 0.6 37.6 0.1 46.18 4.28 80.5 0.2 
GAMT167 w hom 7 20.3 0.3 37.6 0.1 39.39 1.09 78.9 0.4 
Glut8 m wt 7 29.7 0.8 35.3 0.2 47.37 1.94 77.7 0.4 
Glut8 m hom 6 28.7 1.0 35.3 0.3 49.04 4.90 78.9 1.0 
Glut8 w wt 7 22.0 0.8 35.7 0.1 50.13 3.30 81.6 0.7 
Glut8 w hom 7 23.8 0.8 35.6 0.1 52.71 4.58 82.7 0.7 
GSK3beta m wt 7 29.4 0.9 36.7 0.1 38.15 2.88 77.7 0.5 
GSK3beta m hom 7 25.1 0.6 36.5 0.2 32.12 1.82 77.5 0.7 
GSK3beta w wt 6 24.9 1.0 37.4 0.1 33.66 1.63 77.6 0.5 
GSK3beta w hom 7 19.0 1.0 37.1 0.2 32.25 1.67 79.5 0.6 
HDAC2 w wt 7 23.9 1.7 36.7 0.2 41.05 3.25 76.7 0.3 
HDAC2 w hom 7 21.9 1.3 36.4 0.1 41.81 2.53 77.8 0.4 
HDAC2 m wt 6 33.2 1.0 36.2 0.2 46.39 1.88 77.6 0.5 
HDAC2 m hom 6 24.9 0.9 36.2 0.2 45.89 1.68 78.0 0.8 
HDS17B7 m wt 7 32.3 0.6 36.8 0.1 40.63 1.26 77.4 0.3 
HDS17B7 m het 7 31.3 1.2 36.8 0.2 41.11 0.86 77.1 0.4 
HDS17B7 w wt 7 28.0 2.1 37.1 0.1 45.01 2.31 77.8 0.5 
HDS17B7 w het 6 24.8 0.8 37.1 0.1 44.35 1.57 77.9 0.4 
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HSD17B2 m wt 7 32.8 1.0 36.4 0.1 50.14 1.14 79.1 0.3 
HSD17B2 m het 7 35.0 1.3 36.3 0.2 48.35 1.52 80.0 0.3 
HSD17B2 w wt 7 25.6 0.2 36.7 0.1 50.58 1.56 78.7 0.3 
HSD17B2 w het 7 26.0 0.7 36.7 0.1 50.44 2.62 78.7 0.5 
HST001 m wt 7 37.5 1.0 36.5 0.1 50.60 2.38 81.5 0.4 
HST001 m het 7 30.0 0.6 35.9 0.1 60.95 7.74 83.5 1.2 
HST001 w wt 7 36.5 2.0 37.0 0.1 49.20 2.90 80.2 0.5 
HST001 w het 7 26.5 0.2 36.1 0.2 44.24 1.70 81.0 0.6 
HST009 m wt 7 40.0 1.1 36.3 0.1 57.48 1.73 79.1 1.1 
HST009 m hom 7 33.0 0.4 36.2 0.0 51.27 4.20 77.0 1.7 
HST009 w wt 7 36.2 1.3 36.6 0.0 54.91 1.74 78.3 0.4 
HST009 w hom 7 31.7 1.3 36.7 0.1 56.44 3.54 80.7 1.8 
Insl5 m wt 5 35.3 1.1 35.9 0.1 56.80 4.11 79.4 0.9 
Insl5 m hom 7 31.8 1.6 35.8 0.1 56.09 4.21 77.9 1.2 
Insl5 w wt 7 26.2 1.0 35.6 0.1 36.34 1.52 77.0 0.5 
Insl5 w hom 7 25.9 1.1 35.3 0.1 31.60 2.10 77.1 0.6 
KTA041 m wt 7 41.4 0.7 37.0 0.1 67.45 1.97 82.0 0.4 
KTA041 m hom 5 27.6 0.8 36.6 0.1 56.95 2.97 82.0 0.4 
KTA041 w wt 7 38.6 0.9 37.1 0.1 65.98 2.20 82.0 0.2 
KTA041 w hom 6 26.5 1.2 37.0 0.1 57.33 1.12 81.9 0.5 
Lrba m wt 6 30.1 0.9 35.1 0.3 48.27 1.91 76.9 0.4 
Lrba m hom 3 32.9 1.7 34.9 0.1 54.18 1.44 78.9 0.2 
Lrba w wt 6 25.7 0.9 35.4 0.1 62.24 3.11 82.2 1.0 
Lrba w hom 6 23.2 1.2 35.4 0.1 58.86 3.01 82.9 0.8 
M076C04 m wt 7 29.8 0.6 36.3 0.2 47.58 3.12 79.8 1.5 
M076C04 m hom 8 28.6 0.8 35.8 0.2 48.16 2.52 81.3 0.3 
M076C04 w wt 7 22.8 1.1 36.2 0.3 43.89 1.43 81.5 1.0 
M076C04 w hom 6 21.9 0.3 35.7 0.1 47.53 1.26 82.9 0.2 
MAG m wt 9 28.1 0.7 36.4 0.2 56.09 2.12 84.5 0.4 
MAG m hom 9 26.4 0.6 36.4 0.2 56.25 1.43 83.6 0.3 
MAG w wt 6 21.6 0.8 36.8 0.2 50.52 1.35 85.3 0.4 
MAG w hom 10 21.0 0.6 36.8 0.1 49.66 2.45 84.5 0.4 
Mchr1 m wt 7 31.1 0.9 37.4 0.2 54.76 2.77 80.7 0.4 
Mchr1 m hom 6 32.9 1.8 37.4 0.2 58.94 3.38 81.5 0.6 
Mchr1 w wt 6 27.2 0.3 37.4 0.1 32.06 2.55 80.0 0.9 
Mchr1 w hom 5 24.7 0.9 37.6 0.1 41.17 4.56 81.2 0.9 
MCT8 m wt 7 35.4 1.3 37.1 0.2 56.36 2.12 76.9 1.0 
MCT8 m hom 6 33.6 1.8 37.2 0.2 55.02 1.54 77.8 0.5 
MCT8 w wt 7 26.3 1.0 37.3 0.1 36.60 3.16 78.2 1.1 
MCT8 w hom 7 24.8 0.3 37.1 0.1 38.21 1.13 75.0 0.6 
Medane1 m wt 10 30.5 0.6 35.5 0.1 75.24 2.21 89.6 0.2 
Medane1 m hom 7 25.4 0.9 35.2 0.1 69.91 3.42 89.9 0.2 
Medane1 w wt 8 23.6 0.7 35.8 0.2 68.54 1.02 89.6 0.1 
Medane1 w hom 6 21.9 1.3 35.5 0.1 65.94 2.19 90.2 0.6 
MFP2 w wt 12 27.0 0.6 37.3 0.1 67.94 3.38 87.5 0.4 
MFP2 w hom 13 20.2 0.9 36.7 0.2 57.00 2.52 89.2 0.7 
MFP2 m wt 15 34.1 1.0 36.5 0.2 68.54 3.00 82.4 2.0 
MFP2 m hom 14 24.0 1.1 34.5 0.2 44.65 3.79 82.7 1.8 
Miz1 m wt 7 28.6 0.6 36.1 0.1 52.88 2.16 85.5 0.4 
Miz1 m hom 4 28.1 1.4 36.4 0.1 56.12 5.09 86.9 0.9 
Miz1 w wt 6 22.2 0.8 36.8 0.0 50.85 4.28 85.8 0.6 
Miz1 w hom 7 22.0 0.7 36.9 0.1 54.24 3.47 88.3 0.9 
MTO1 m wt 7 31.6 1.5 37.3 0.2 49.66 4.01 74.8 1.3 
MTO1 m hom 7 27.4 0.9 37.6 0.2 44.15 2.45 74.8 1.0 
MTO1 w wt 6 24.9 1.2 37.7 0.1 38.10 2.57 74.7 1.1 
MTO1 w hom 6 22.0 1.7 37.2 0.1 39.15 5.41 77.1 1.2 
NADH m wt 7 33.2 1.2 37.2 0.1 63.82 2.41 86.6 0.3 
NADH m hom 7 31.5 1.4 37.1 0.2 64.38 2.57 86.6 0.4 
NADH w wt 7 23.2 0.5 37.1 0.1 49.33 2.11 85.2 0.3 
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NADH w hom 6 24.2 0.9 37.2 0.1 51.93 3.46 84.9 0.7 
Nbea m wt 7 30.7 1.2 35.8 0.1 49.51 2.86 79.5 0.3 
Nbea m hom 7 34.2 1.2 36.0 0.1 59.10 2.17 80.5 0.5 
Nbea w wt 7 23.2 1.2 36.5 0.1 45.65 2.80 79.9 1.0 
Nbea w hom 7 26.7 1.3 36.5 0.1 46.15 1.85 79.0 0.3 
NCAM m wt 8 33.7 1.5 36.6 0.2 62.02 3.46 84.9 0.5 
NCAM m het 6 29.3 0.4 36.5 0.1 55.63 3.53 82.7 1.0 
NCAM m hom 8 28.2 0.8 36.7 0.2 61.19 1.35 85.6 0.3 
NCAM w wt 14 22.9 0.4 37.2 0.1 53.51 1.85 85.1 0.4 
NCAM w het 3 24.1 0.7 36.8 0.2 49.20 0.74 82.8 0.3 
NCAM w hom 8 21.5 0.4 37.2 0.2 53.94 3.26 86.1 0.5 
Nes-Cre w wt 6 25.2 1.1 36.2 0.1 38.50 1.75 81.9 0.9 
Nes-Cre w hom 7 27.8 2.0 36.3 0.1 43.50 3.58 81.8 1.1 
Neuch m wt 7 32.9 1.6 35.7 0.1 53.13 1.89 84.7 0.3 
Neuch m het 9 33.4 1.4 35.4 0.1 54.89 2.85 85.1 0.3 
Neuch m hom 8 26.8 1.7 35.8 0.2 54.58 2.13 87.2 0.9 
Neuch w wt 3 29.3 4.1 36.4 0.2 49.51 2.84 85.7 1.2 
Neuch w het 7 30.2 1.6 35.7 0.2 49.18 4.82 85.9 0.9 
Neuch w hom 6 22.3 0.6 35.8 0.1 47.85 3.26 84.6 0.7 
p0071 m wt 6 29.1 0.8 37.1 0.2 53.76 2.96 83.5 0.9 
p0071 m hom 6 28.8 1.4 37.3 0.1 53.35 1.77 84.3 0.5 
p0071 w wt 6 26.2 1.7 37.7 0.1 57.89 1.88 86.0 0.6 
p0071 w hom 6 22.4 1.1 37.8 0.1 51.46 2.62 85.3 0.6 
Palm m wt 7 30.1 0.5 36.8 0.1 49.00 2.56 78.9 0.9 
Palm m hom 6 32.3 1.1 37.3 0.1 48.45 2.47 79.2 0.6 
Palm w wt 7 22.8 0.7 37.2 0.1 45.63 3.14 78.9 0.5 
Palm w hom 5 24.3 0.3 37.4 0.1 45.33 1.10 78.8 0.3 
PK m wt 7 31.3 1.4 36.3 0.1 66.77 1.30 82.6 0.3 
PK m hom 7 29.1 1.0 36.1 0.1 66.12 2.25 81.4 0.4 
PK w wt 7 32.7 0.7 36.6 0.1 51.41 2.10 77.4 0.3 
PK w hom 7 29.6 1.1 36.5 0.1 54.27 2.55 78.5 0.7 
Popdc2 m wt 5 40.7 2.3 37.1 0.1 85.72 5.79 87.0 0.8 
Popdc2 m hom 5 32.2 1.8 36.6 0.2 81.32 8.99 88.3 0.7 
Popdc2 w wt 6 35.0 3.3 37.2 0.1 50.00 6.05 85.1 1.1 
Popdc2 w hom 6 28.0 2.7 36.8 0.1 59.21 6.21 84.6 0.9 
Ptdsr m wt 6 32.6 1.5 36.5 0.1 49.97 4.47 82.8 0.4 
Ptdsr m het 6 30.5 0.3 36.7 0.1 49.37 5.02 84.1 0.4 
Ptdsr w wt 7 24.3 1.0 37.2 0.1 52.06 2.11 82.0 0.2 
Ptdsr w het 7 25.8 1.2 37.2 0.1 51.49 0.91 82.3 0.4 
Ptpg m wt 5 27.2 0.6 37.1 0.2 67.57 3.85 84.3 0.2 
Ptpg m hom 7 29.2 0.9 37.1 0.1 63.61 3.82 83.2 0.6 
Ptpg w wt 6 21.3 0.3 36.8 0.1 36.87 4.39 81.5 0.9 
Ptpg w hom 6 20.7 0.4 37.1 0.2 34.75 3.12 82.3 1.0 
R1-KO m wt 7 36.5 1.5 35.5 0.2 48.70 3.79 76.4 0.4 
R1-KO m hom 7 33.7 1.2 35.6 0.2 49.05 7.47 76.5 1.9 
R1-KO w wt 7 29.9 1.7 35.8 0.1 46.24 3.14 83.7 0.7 
R1-KO w hom 7 30.7 1.0 35.7 0.1 66.51 6.58 84.2 0.6 
Sepp m wt 6 34.0 1.8 36.4 0.1 72.79 3.27 87.2 0.6 
Sepp m het 6 35.0 0.6 36.3 0.1 57.09 1.70 88.0 0.3 
Sepp m hom 3 21.3 1.1 35.7 0.2 61.70 1.31 88.7 0.5 
Sepp w wt 5 25.5 2.0 37.0 0.2 66.88 4.13 86.0 0.6 
Sepp w het 5 24.9 0.6 36.8 0.1 60.83 2.69 86.8 0.3 
Sepp w hom 4 23.1 2.4 36.5 0.2 60.27 3.74 86.6 0.2 
SIP m wt 7 45.2 3.0 36.6 0.1 77.60 3.93 82.4 0.5 
SIP m het 4 40.5 2.3 36.9 0.1 69.10 4.77 82.2 0.5 
SIP w wt 5 37.4 3.4 37.4 0.1 70.22 6.32 84.9 0.9 
SIP w het 8 41.5 2.2 37.2 0.1 69.87 3.85 86.3 1.7 
SMA005 m wt 10 42.2 1.1 37.4 0.1 64.76 1.25 85.6 0.4 
SMA005 m het 10 29.9 1.4 38.0 0.1 69.12 1.50 84.6 0.2 
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SUMO 1 m wt 7 38.1 1.1 36.2 0.2 69.88 5.62 81.7 0.6 
SUMO 1 m hom 7 37.9 1.1 36.4 0.1 66.14 7.20 79.6 1.2 
SUMO 1 w wt 6 30.5 2.4 36.3 0.1 56.03 7.80 81.7 2.9 
SUMO 1 w hom 7 33.7 2.0 36.5 0.1 56.52 6.37 83.8 0.9 
Surf1 m wt 6 32.0 0.4 37.9 0.2 64.78 3.34 75.9 1.2 
Surf1 m hom 7 31.4 1.0 37.8 0.2 66.69 2.51 77.1 0.5 
Surf1 w wt 6 27.7 1.8 37.3 0.2 67.42 11.17 78.3 1.6 
Surf1 w hom 7 24.0 0.7 37.6 0.1 49.55 2.59 77.4 0.3 
TGFB m wt 7 30.1 1.0 36.5 0.1 43.30 2.50 77.4 0.5 
TGFB m het 7 29.0 1.1 36.4 0.1 50.62 9.09 78.6 1.5 
TGFB m hom 6 29.8 0.9 36.5 0.2 46.60 2.91 77.1 0.5 
TGFB w wt 7 23.8 0.5 36.9 0.1 47.38 1.28 81.4 0.6 
TGFB w het 7 24.0 0.6 37.1 0.1 44.88 4.74 79.5 1.9 
TGFB w hom 5 24.0 0.8 36.8 0.4 45.78 2.59 80.9 0.9 
Tp53 m wt 6 32.0 1.5 36.2 0.2 66.05 3.84 81.1 0.6 
Tp53 m hom 5 31.3 1.1 36.1 0.2 62.42 3.66 80.9 0.5 
Tp53 w wt 7 23.7 0.4 36.8 0.1 64.59 2.02 85.8 0.6 
Tp53 w hom 7 23.5 0.7 36.6 0.1 66.78 2.40 85.9 0.6 
Trm 1 m wt 7 36.0 1.1 36.4 0.0 55.03 4.52 85.1 1.0 
Trm 1 m hom 7 34.7 1.5 36.4 0.1 61.11 7.22 87.7 3.1 
Trm 1 w wt 6 26.3 0.7 36.9 0.1 51.99 4.74 89.1 0.5 
Trm 1 w hom 7 26.4 1.0 36.9 0.1 52.49 3.95 87.3 0.3 
UBB m wt 7 32.9 1.3 36.7 0.2 39.49 1.14 75.6 0.4 
UBB m hom 7 33.5 0.7 36.5 0.1 40.85 1.86 76.8 0.3 
UBB w wt 7 25.5 0.3 37.1 0.1 37.58 2.13 78.4 0.4 
UBB w hom 7 25.5 0.8 37.0 0.1 35.88 3.79 80.1 0.9 
UBB+1 m wt 7 28.4 0.7 35.6 0.1 41.53 2.59 78.1 0.4 
UBB+1 m het 7 28.5 0.5 35.3 0.1 38.56 1.86 77.5 0.6 
UBB+1 w wt 6 22.1 0.6 35.9 0.1 45.74 1.03 81.6 0.5 
UBB+1 w het 7 22.6 0.3 35.8 0.1 41.56 1.81 81.2 0.7 
Vimentin m wt 7 28.7 1.0 37.9 0.2 70.95 4.73 83.6 0.5 
Vimentin m hom 7 28.3 0.7 37.6 0.1 62.19 2.36 83.5 0.3 
Vimentin w wt 6 25.4 0.8 36.9 0.1 49.63 3.85 83.6 0.4 
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Tab II: 
Daten der MML unter Futterreduktion 
Mittelwerte und Standardfehler aller Mausmutantenlinien, die den Primärscreen der GMC durchlaufen 
haben. Körpergewicht (BM) und Körpertemperatur (Tb,rec). 
Mäuse, die der chronischen Futterreduktion unterzogen wurden, sind normal gedruckt. Mäuse, die die akute 
Futterreduktion durchliefen sind fett dargestellt.. 
 
Futterreduktion BM T b,rec 
Linie Sex Genotyp n MW SEM MW SEM 
ABE1 m wt 7 33.7 1.0 34.2 0.1 
ABE1 m het 7 28.6 1.1 33.9 0.2 
ABE1 w wt 7 32.2 1.1 34.7 0.2 
ABE1 w het 7 28.0 0.9 34.5 0.2 
ABE2 m wt 7 30.5 1.5 36.5 0.2 
ABE2 m het 7 27.3 1.0 36.2 0.3 
ABE2 w wt 7 34.7 1.2 36.9 0.1 
ABE2 w het 7 25.4 1.5 36.2 0.1 
ABE17 m wt 32 32.1 0.8 36.5 0.2 
ABE17 m het 35 21.9 0.6 35.4 0.1 
ABE17 w wt 30 31.8 0.7 36.7 0.1 
ABE17 w het 37 17.8 0.4 35.2 0.2 
AFP1 m wt 7 32.2 0.8 34.2 0.9 
AFP1 m hom 7 34.4 1.6 35.4 0.4 
AFP1 w wt 7 26.6 0.8 35.1 0.6 
AFP1 w hom 6 27.4 1.8 34.9 1.2 
Ali027 m wt 7 30.1 0.6 37.9 0.2 
Ali027 m het 7 29.2 1.2 37.3 0.2 
Ali027 w wt 7 32.1 1.6 37.4 0.1 
Ali027 w het 6 30.3 1.2 37.2 0.2 
ALI22 m wt 7 29.1 1.2 36.5 0.2 
ALI22 m het 7 32.1 1.0 36.8 0.2 
ALI22 w wt 7 26.5 1.1 36.8 0.1 
ALI22 w het 7 30.0 0.5 36.9 0.1 
ATE001 m wt 7 33.3 1.1 35.1 0.2 
ATE001 m het 7 27.9 0.7 34.9 0.2 
ATE001 w wt 7 31.4 1.2 35.9 0.2 
ATE001 w het 7 26.5 1.2 35.7 0.2 
ATE2 m wt 6 34.2 1.0 34.9 0.3 
ATE2 m het 6 26.5 1.5 35.2 0.4 
ATE2 w wt 7 34.3 1.1 34.6 0.2 
ATE2 w het 7 26.3 2.6 33.8 0.4 
C3H/Pde6b+ m wt 7 31.3 0.9 35.9 0.2 
C3H/Pde6b+ m hom 7 28.0 0.9 34.6 0.2 
C3H/Pde6b+ w wt 7 29.5 0.9 36.1 0.2 
C3H/Pde6b+ w hom 7 28.0 0.9 34.6 0.2 
CCR1/CCR5 m wt 7 21.5 0.6 32.8 1.7 
CCR1/CCR5 m hom 7 22.0 0.4 34.6 0.4 
CCR1/CCR5 w wt 7 17.0 0.2 29.8 2.6 
CCR1/CCR5 w hom 7 16.7 0.3 28.5 2.3 
Cin 85 m wt 13 28.1 0.7 35.2 0.1 
Cin 85 m hom 13 27.8 1.1 35.1 0.4 
Cin 85 w wt 13 21.3 0.9 34.8 0.2 
Cin 85 w hom 13 20.9 0.6 34.7 0.5 
Cs7 m wt 7 23.5 0.9 35.7 0.4 
Cs7 m hom 7 23.8 0.7 34.6 0.5 
Cs7 w wt 7 18.1 0.3 32.9 1.3 
Cs7 w hom 7 19.3 0.7 32.8 1.0 
Dea3 m wt 6 34.8 0.9 36.5 0.1 
Dea3 m hom 6 30.7 1.9 36.1 0.1 
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Dea3 w wt 7 30.8 1.4 36.2 0.2 
Dea3 w hom 6 33.8 1.7 36.1 0.1 
Delta1 m wt 7 25.1 0.6 34.7 0.2 
Delta1 m het 6 21.9 0.6 33.7 0.3 
Delta1 w wt 7 20.8 0.5 34.1 0.3 
Delta1 w het 7 18.8 0.5 33.9 0.3 
DKK3 m wt 5 28.9 0.8 36.6 0.2 
DKK3 m hom 6 26.7 1.9 36.7 0.1 
DKK3 w wt 7 22.8 1.1 36.2 0.1 
DKK3 w hom 6 23.2 1.1 36.5 0.2 
DLG3 m wt 6 27.5 2.1 35.2 0.2 
DLG3 m hom 6 25.8 1.6 35.1 0.1 
DLG3 w wt 6 18.9 0.8 34.6 0.3 
DLG3 w hom 5 19.0 0.6 34.9 0.3 
Dll1 m wt 7 29.7 0.6 35.4 0.1 
Dll1 m het 7 22.2 0.7 35.3 0.7 
Dll1 w wt 7 22.1 1.3 34.8 1.3 
Dll1 w het 5 17.8 0.8 33.3 1.4 
DMBT1 m wt 5 27.5 1.1 36.2 0.2 
DMBT1 m hom 7 27.4 1.6 35.7 0.2 
DMBT1 w wt 4 22.1 2.5 36.0 0.3 
DMBT1 w hom 4 22.7 2.4 35.6 0.4 
DNAseX m wt 7 22.7 0.3 33.1 0.6 
DNAseX m hom 6 25.5 1.5 34.3 0.4 
DNAseX w wt 7 18.6 0.9 35.3 0.4 
DNAseX w hom 7 18.9 0.6 35.7 0.3 
Drasic m wt 7 25.3 1.0 35.8 0.3 
Drasic m hom 7 21.1 0.8 35.5 0.3 
Drasic w wt 6 18.4 0.7 33.0 0.3 
Drasic w hom 7 17.1 0.4 34.3 0.6 
Elastin m wt 6 20.5 0.1 35.5 0.2 
Elastin m hom 7 20.3 0.6 35.4 0.1 
EPS8 m wt 7 22.2 0.4 36.5 0.3 
EPS8 m hom 7 21.6 0.6 36.3 0.2 
EPS8 w wt 7 17.3 0.5 34.2 0.7 
EPS8 w hom 6 16.2 0.4 36.4 0.6 
ESCP m wt 7 31.3 0.7 35.2 0.1 
ESCP m hom 7 34.6 1.6 35.1 0.1 
ESCP w wt 7 22.1 1.5 33.9 0.6 
ESCP w hom 7 24.6 1.6 34.2 0.5 
Eya3 m wt 6 20.5 0.6 35.2 0.5 
Eya3 m hom 6 18.8 0.7 31.4 1.3 
Eya3 w wt 7 15.8 0.6 29.7 0.8 
Eya3 w hom 6 15.5 0.5 31.9 0.9 
EYL m wt 7 26.2 1.2 36.0 0.2 
EYL m hom 6 21.8 1.4 36.2 0.8 
EYL w wt 6 30.9 1.6 37.1 0.1 
EYL w hom 6 18.3 0.8 35.9 1.1 
FasL m wt 7 23.8 0.3 34.4 0.4 
FasL m hom 7 25.0 1.7 35.1 0.3 
FasL w wt 7 17.2 0.3 33.7 0.5 
FasL w hom 7 18.6 0.5 34.7 0.6 
Fin13 m wt 6 26.4 1.2 34.4 0.3 
Fin13 m hom 7 26.8 1.3 34.7 0.3 
Fin13 w wt 7 24.2 1.3 34.3 0.7 
Fin13 w wt 8 19.0 1.4 32.3 0.8 
FoxP2 m wt 7 24.2 0.5 34.7 0.2 
FoxP2 m hom 7 24.5 1.0 34.2 0.4 
FoxP2 w wt 5 20.3 0.6 33.3 0.8 
  ANHANG -167-
FoxP2 w hom 4 20.8 0.9 34.3 0.8 
GAMT167 m wt 10 23.8 0.4 34.0 0.4 
GAMT167 m hom 10 21.6 0.6 34.0 0.3 
GAMT167 w wt 4 20.0 0.8 35.3 0.1 
GAMT167 w hom 7 16.4 0.4 34.7 0.4 
GSK3beta m wt 7 24.9 0.7 33.1 0.5 
GSK3beta m hom 7 21.2 0.4 34.9 0.3 
GSK3beta w wt 6 20.4 0.9 32.1 1.3 
GSK3beta w hom 7 15.2 0.9 32.3 0.7 
HDAC2 w wt 7 18.9 1.6 33.5 0.4 
HDAC2 w hom 7 17.3 1.2 30.0 1.0 
HDAC2 m wt 6 27.7 1.1 34.5 0.2 
HDAC2 m hom 6 19.7 0.8 30.9 0.6 
HDS17B7 m wt 7 27.1 0.6 34.4 0.2 
HDS17B7 m het 7 26.3 1.1 34.5 0.2 
HDS17B7 w wt 7 22.7 2.0 33.3 0.7 
HDS17B7 w het 6 19.6 0.8 32.5 1.3 
HSD17B2 m wt 7 27.9 1.0 34.3 0.7 
HSD17B2 m het 7 30.0 1.3 34.5 0.3 
HSD17B2 w wt 7 21.4 0.2 33.4 0.9 
HSD17B2 w het 7 22.0 0.8 33.3 1.4 
HST001 m wt 7 31.3 1.0 36.0 0.1 
HST001 m het 7 22.3 1.1 33.8 0.7 
HST001 w wt 7 30.5 2.1 36.5 0.1 
HST001 w het 7 18.9 0.5 33.6 0.5 
KTA041 m wt 7 35.0 0.9 35.6 0.1 
KTA041 m hom 5 22.6 0.7 35.4 0.5 
KTA041 w wt 7 31.7 1.3 36.5 0.1 
KTA041 w hom 6 22.2 1.4 36.2 0.2 
MAG m wt 9 22.9 0.9 34.6 0.2 
MAG m hom 9 22.1 0.5 34.7 0.2 
MAG w wt 6 18.3 0.8 33.3 0.5 
MAG w hom 10 18.0 0.6 34.7 0.5 
Mchr1 m wt 7 25.2 1.1 35.4 0.4 
Mchr1 m hom 6 25.7 1.9 35.7 0.5 
Mchr1 w wt 6 21.7 0.2 35.4 0.1 
Mchr1 w hom 5 19.7 0.3 35.7 0.4 
MCT8 m wt 7 28.7 1.0 34.1 0.6 
MCT8 m hom 6 27.1 1.7 32.1 0.8 
MCT8 w wt 7 20.8 0.8 34.2 0.9 
MCT8 w hom 7 19.6 0.5 31.9 1.0 
Medane1 m wt 10 27.8 0.5 33.8 0.1 
Medane1 m hom 7 22.8 1.1 33.0 0.2 
Medane1 w wt 8 21.6 0.9 34.3 0.5 
Medane1 w hom 6 20.9 1.4 34.5 0.5 
MFP2 w wt 12 24.3 0.8 36.7 0.3 
MFP2 w hom 13 18.8 0.7 36.2 0.1 
MFP2 m wt 15 31.4 2.0 36.6 0.3 
MFP2 m hom 14 21.7 0.7 34.7 0.5 
Miz1 m wt 7 23.2 1.0 34.7 0.3 
Miz1 m hom 4 22.5 1.1 35.4 0.2 
Miz1 w wt 6 18.9 0.8 34.9 0.3 
Miz1 w hom 7 17.8 0.5 35.2 0.3 
MTO1 m wt 7 26.4 1.5 34.9 0.5 
MTO1 m hom 7 22.2 0.8 34.5 0.6 
MTO1 w wt 6 19.6 1.2 35.1 1.3 
MTO1 w hom 6 17.8 1.6 35.2 0.9 
NADH m wt 7 28.2 1.0 35.2 0.2 
NADH m hom 7 26.3 1.9 35.0 0.4 
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NADH w wt 7 20.1 0.5 34.8 0.3 
NADH w hom 6 19.7 0.5 34.9 0.6 
NCAM m wt 8 29.0 1.5 35.3 0.3 
NCAM m het 6 22.9 0.8 33.3 0.9 
NCAM m hom 8 23.5 1.0 34.5 0.3 
NCAM w wt 14 19.4 0.5 35.1 0.5 
NCAM w het 3 19.4 0.4 32.1 0.2 
NCAM w hom 8 17.3 0.6 34.6 0.3 
Nes-Cre w wt 6 18.5 1.0 35.4 0.3 
Nes-Cre w hom 7 20.1 2.1 34.6 0.7 
Neuch m wt 7 24.6 1.0 34.1 0.3 
Neuch m het 9 26.0 1.1 34.0 0.3 
Neuch m hom 8 20.4 1.4 34.5 0.2 
Neuch w wt 3 23.7 3.4 35.8 0.4 
Neuch w het 7 23.0 1.6 35.4 0.4 
Neuch w hom 6 17.5 0.9 34.6 0.6 
p0071 m wt 6 23.9 0.8 37.0 0.1 
p0071 m hom 6 24.4 1.2 37.0 0.1 
p0071 w wt 6 21.3 1.4 35.8 0.3 
p0071 w hom 6 19.0 1.1 35.8 0.4 
Palm m wt 7 24.3 0.4 34.8 0.3 
Palm m hom 6 26.0 0.9 34.8 0.3 
Palm w wt 7 18.0 0.7 32.9 0.5 
Palm w hom 5 19.5 0.2 33.2 0.5 
PK m wt 7 26.3 1.2 34.5 0.1 
PK m hom 7 24.2 0.8 35.1 0.3 
PK w wt 7 28.0 0.8 35.0 0.4 
PK w hom 7 25.2 1.1 34.7 0.3 
Popdc2 m wt 5 34.9 1.8 36.5 0.2 
Popdc2 m hom 5 28.2 1.4 35.2 0.4 
Popdc2 w wt 6 29.5 3.3 36.2 0.5 
Popdc2 w hom 6 23.6 2.5 35.5 0.3 
Ptdsr m wt 6 27.0 1.8 35.0 0.3 
Ptdsr m het 6 25.1 0.9 34.3 0.5 
Ptdsr w wt 7 20.7 0.9 34.7 0.4 
Ptdsr w het 7 21.6 1.2 34.9 0.3 
Ptpg m wt 5 23.8 0.6 34.9 0.7 
Ptpg m hom 7 24.5 0.8 34.9 0.2 
Ptpg w wt 6 16.9 0.4 34.7 0.3 
Ptpg w hom 6 16.4 0.6 33.2 0.9 
Sepp m wt 6 28.5 1.7 35.2 0.2 
Sepp m het 6 28.1 0.7 35.8 0.3 
Sepp m hom 3 17.5 0.8 33.6 0.4 
Sepp w wt 5 20.8 1.4 35.2 0.4 
Sepp w het 5 20.4 0.5 35.2 0.2 
Sepp w hom 4 17.4 1.8 34.5 0.8 
SIP m wt 7 39.5 2.4 36.0 0.2 
SIP m het 4 34.9 1.9 35.6 0.3 
SIP w wt 5 33.6 2.7 36.6 0.1 
SIP w het 8 35.9 1.9 36.4 0.2 
SMA005 m wt 10 36.7 0.9 36.5 0.1 
SMA005 m het 10 24.3 1.0 35.5 0.2 
SUMO 1 m wt 7 32.8 0.9 34.1 0.4 
SUMO 1 m hom 7 31.8 1.1 33.8 0.5 
SUMO 1 w wt 6 25.2 2.2 34.7 0.7 
SUMO 1 w hom 7 27.9 1.7 34.3 0.3 
Surf1 m wt 6 23.8 0.2 30.7 1.8 
Surf1 m hom 7 23.5 0.8 30.9 1.7 
Surf1 w wt 6 21.2 1.4 28.5 1.7 
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Surf1 w hom 7 18.3 0.5 30.2 1.8 
TGFB m wt 7 25.5 0.7 34.5 0.2 
TGFB m het 7 24.0 1.0 34.4 0.4 
TGFB m hom 6 25.3 0.8 34.8 0.1 
TGFB w wt 7 19.5 0.3 32.1 1.0 
TGFB w het 7 20.0 0.4 29.8 0.4 
TGFB w hom 5 20.1 0.5 31.7 1.5 
Tp53 m wt 6 26.5 1.5 34.2 1.1 
Tp53 m hom 5 27.2 0.8 34.2 0.3 
Tp53 w wt 7 19.5 0.4 34.1 0.6 
Tp53 w hom 7 19.3 0.8 33.1 0.4 
Trm 1 m wt 7 30.9 1.1 35.6 0.4 
Trm 1 m hom 7 30.3 1.2 35.3 0.2 
Trm 1 w wt 6 22.7 1.2 35.8 0.2 
Trm 1 w hom 7 22.2 1.4 35.9 0.3 
UBB m wt 7 26.3 1.1 32.8 0.2 
UBB m hom 7 27.9 0.6 33.5 0.4 
UBB w wt 7 20.4 0.3 34.1 0.6 
UBB w hom 7 20.8 0.6 34.7 0.7 
Vimentin m wt 7 25.7 1.3 36.0 0.3 
Vimentin m hom 7 24.5 0.7 35.6 0.3 
Vimentin w wt 6 21.5 1.1 36.0 0.2 
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